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PATENTE DE INVENCION 

Ref: -.Case 1908/1 17AIÂÆ.

"Procedimiento para la  obtención de oompues-
tos piperacínicos".

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

La presente invención se refiere a un proce­

dimiento para la  producción de compuestos de fórmu­
la  I

Mod. M!



en la  que o cada una de R'^ y R'g sign ifica  un átomo 

de hidrógeno o un radical metilo con la  condición de 
iue R'i y  R'g pueden ser sim ilares, cada una de Rj, y 

sign ifica  un radical alquilo que contiene de 1 a 4 
5. átomos de carbono inclusive, con la  condición de que

y R̂_ pueden ser sim ilares, o ambas juntamente con 
el átomo de nitrógeno que la s  lig a  significan el radi­
cal pirrolidino, piperidino o 4-metil-piperacino, o R̂  

sign ifica  un radical alquilo que contiene;de 1 a 4 át̂ o 
10. mos de carbono inclusive, y o R̂  juntamente con R̂  si^

nifica e l radical dimetileno o trimetileno, y R̂  sig^ , 
f ic a  un átomo de hidrógeno o juntamente con R̂  sig­
n ifica e l radical trimetileno o tetrameti^eno, y R!j 

s ign ifica  un átomo de hidrógeno, Bg sign ifica un átomo 
15. de cloro o bromo o un radical alcoxi que contiena de 1

a 4 átanos de carbono inclusive, y Z sign ifica el radi 
cal -CH=CH- o -OHg-CHg—, y sus sales de adición de áci 

do, caracterizado porque se disocia agua de un deri­
vado de 4H-benzo/*4,5_/ciclohepta/* 1 ,2-b_/tiofen-4-ol 

20. de fórmula II



I I

HO OHp -  CH -  CH -  N -  R! ¿ t f i*
R̂  R̂

5.

en la  que R ,̂ R ,̂ R ,̂ R ,̂ y Z tienen los significa­

dos arriba indicados y cuando se requiere una sal de 

adición de ácido se hace reaccionar el compuesto resul­

tante de fórmula I con un ácido orgánico o inorgánico.
Los compuestos de fórmula II pueden producirse 

mediante h idrólisis del producto de l a  reacción de un
derivado de 4H-benzo/*4!5_7ciclohepta/"*l,2-b_7biofen-

4-ona de fórmula I II

en la  que R̂  y Z tienen los significados antes indica­
dos, con un compuesto orgánico de magnesio halógeno de

III
M
O

Hal -  Mg -  CHg -  CH -  CH -  N -  R̂

R] Rj, ^

fórmula IV



en la  que o cada una de R!j y R̂  sign ifica un átomo de 
hidrógeno o un radical metilo con la  condición de que 

RJ¡ y R̂  pueden ser similares, Hal sign ifica un átomo 
de cloro, bromo o iodo, cada una de R̂  y R̂  sign ifica 

un radical alquilo que contiene de T a 4 átomos de cag 
bono inclusive, con la  condición de que R̂  y R̂  pueden 

ser similares, o ambas juntamente con e l átomo de ni­

trógeno que la s  lig a  significan e l radical p irro lid i- 

no, piperidino o 4-metil-piperacino, o R̂  sign ifica  un 

radical alquilo que contiene de 1 a 4 átomos de carbo­
no inclusive y o R̂  juntamente con R]j sign ifica  e l radi 

cal dimetileno o trimetileno, y R̂  sign ifica un átomo 
de hidrógeno o R̂  juntamente con R̂  sign ifica e l radi­
cal trimetileno o tetrametileno, y R!j sign ifica  un áto 

mo de hidrógeno.
Un método para la  producción de los compuestos 

de fórmula I oonsiste en añadir por gotas una solu­

ción de un derivado de 4H-benzo/ 4,5_7ciolohepta/**1,2- 
b_/tiofenr-4-ona de fórmula III  en un disolvente orgáni­

co absoluto adecuado, preferentemente tetrahidrofurano 
o éter d ietílico , a un compuesto orgánico de magnesio 

halógeno de fórmula IV disuelto en una cantidad, adicio­
nal del mismo disolvente y se agita la  mezcla ventajo­

samente durante 15 a 30 minutos o se calienta. En lu­
gar de magnesio puede también usarse una aleación de 

cobre-magnesio segdn Gilman. Seguidamente se hidroliza 

e l producto de la  reacción en fr ío  con solución acuosa 

de cloruro amónico y se extrae con un disolvente orgá­

nico no mezclable con agua, preferentemente cloruro 

metilénico, éter d ietílico  o benceno. Se purifica e l



derivado de 4H-benzo/^4,5_7cidohepta/" 1 ,2-b_7tiofenr 
4—ol resultante de fórmula II  mediante cristalización 

y, s i  se desea, se convierte en sales adecuadas con á- 

oidos orgánicos o inorgánicos o se usa directamente 

para el trabajado posterior. Tal como se indica arriba 

se pueden luego obtener los compuestos de fórmula I 

del compuesto de fórmula II  mediante la  acción de un 

agente adecuado para disociar agua. Los siguientes son 
ejemplos de agentes disociadores de agua que pueden 
usarse: ácidos minerales, ácidos orgánicos fuertes, 

anhídrido acético, cloruro tionílicpá. oxicloruro fos­

fórico. La conversión del compuesto de fórmula I resul 
tante en sus sales de adición de ácido puede efectuar­

se en fonna de por s í  conocida, es decir mediante reac­

ción con un áoido orgánico o inorgánico. Ejemplos de 
ácidos preferidos que pueden usarse para la  formación 
de sales son: áoido clohídrico, bromhídrico, fosfórico, 

sulfúrico, acático, malónioo, fumárico, maleioo, tar­
tárico, mélico, hexahidrobenzoico y g-toluensulfónico.

Los compuestos de la  fórmula I se caracterizan, 
con reducida toxicidad, por un fuerte efecto neurolép- 

tioo y sedante. Restringen la  actividad motórioa espon 

tánea y la  actividad motórica aumentada por la  adminis 

tracción de amfetamina, así como también reacciones de 

huida implicadas y distintas reacciones emocionales en 
lo s animales de ensayo. En dosis más elevadas producen 
un estado cataléptico. Debido a estos efectos neuroléj) 

ticos se pueden emplear los compuestos para la  terapia 

de laamás distintas enfermedades psíquicas, por ejemplo 
psicosis y neurosis, Poseen también propiedades antioo-
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lonérgicas y potenciadoras de noradrenalina, que hace 
posible su. aplicación en la  terapia de estados de ge- 

presión. Los compuestos se administran preferentemen­
te en forma de sus sales solubles en agua, f is io ló g i­

camente compatibles. Se ha encontrado que el 6-clorc- 

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

/ * 4,5_7ciclohepta/"1,2-b_7tiófeno tiene efectos neuro 
lépticos especialmente pronunciados.

Los compuestos de fórmula I pueden usarse por 

s i  solos como medicamentos o en forma de preparacio­

nes medicinales adecuadas para administrarse en forma 

entérica o parentérica. Para l a  obtención de prepara­

ciones medicinales adecuadas se elaboran estos con 
materiales auxiliares inorgánicos o orgánicos, farma­

cológicamente indiferentes. Como materiales auxilia­
res se emplean por e j .  para tabletas y grageas: lacto 
sa, almidón, talco, ácido estearínico, e tc .; para pre 

parados inyectables: agua, alcoholes, glicerina, acei 

tes vegetales y similares; para supositorios: aceites 

y ceras naturales o endurecidas entre otros. Además, 

lo s preparados pueden contener medios de conservación, 

de estabilización, de humectación, facilitadores de 

l a  solución, edulcorantes y colorantes, aromáticos etc. 

adecuados)
La presente invención proporciona además compo 

siciones farmacéuticas que contengan, además de un 

soporte fisiológicamente compatible un compuesto de 

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

Los derivados de 4H-benzo/**4,5_7ciel ohepta/** 1,2 

-b-7bi°^SR"4--ona de fórmula I I I  pueden producirse me-
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diante el procedimiento siguiente:
Se calienta un o-ftaluro sustituido en la  posi­

ción 5 o 6 por un átomo de halógeno o un grupo de a!- 

coxi hajo durante varias horas en un disolvente orgá­
nico indiferente, preferentemente tetraclorocarbono, 

con N-bromosuocinimida en presencia de cantidades cata­

l í t ic a s  de peróxido dibenzoílico y el derivado 3-bromo- 
ftalúrico formado se calienta con agua, con lo que se 

forma el correspondiente derivado del ácido ftalaldehí- 
dico. A continuación se condensa el derivado del ácido 

ftalaldehídico en un disolvente orgánico anhidro adecúa 
do y en presencia de un medio de condensación alcalino 

con fosfonato 2-tenil-dietílico , el derivado del ácido 

2-/ 2-(2-tienilo)-vinilo_/L-benzoico obtenido se reduce 

al derivado del ácido 2-/"2-(2-tienilo) -etil¿2-benzoico 
y áste se somete a un cierre de aniHo intramolecular, 

con lo que se obtiene el derivado 9, 10-dihidro-4H-benzo 
/ * 4-,5_7ciclohepta/* 1,2-b_/tiofen-4-on de fórmula II 
(Z es -CHg-CHg-).

Como medio de reducción se puede emplear por 
ejemplo amalgama de sodio en alcohol acuoso, como medio 
de condensación para el cierre de anillo ácido polifos- 
fórico.

Cuando se desea obtener compuestos de fórmula 
I II  que tienen un doble enlace en la  posición 9,10 pue­

de, por ejemplo efectuarse la  introducción del doble 
enlace mediante calentamiento con N-bromosuccinimida 
en tetraclorocarbono abs. y en presencia de cantidades 

cata líticas de peróxido dibenzoílico, y a continuación 

se calienta e l producto de reacción obtenido con una
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HQ7272
amina trialquiluca. El compuesto no saturado de fórmu­
l a  I II  (Z es -CH=CH-) resultante se a ís la  y purifica 

en forma de por s i  conocida.
En los ejemplos siguientes, que explican la  

ejecución del procedimiento, pero que sin  embargo no 
limitan en forma alguna el alcance de la  invención, se 

indican todas la s  temperaturas en grados centígrado y 

son sin  corregir.
Debe tenerse presente que mientras que lo s com­

puestos de lo s Ejemplos 8 a 11 y 14 se producen en íor 

ma de sus sales, la s  bases libres de estos campusates 

pueden obtenerse por métodos conocidos, por ejemplo me 
diante tratamiento con un á lca li acuoso diluido o amo­
niaco.
Ejemplo 1
a) 6-cloro-4-( 1-dimetilamino-propilo) -9 .10-dihidro- 

4H-benzo-/" 4 ,5_/cicl ohept a /  1 * 2—b_/ti of en-4-ol.

1,1 g de magnesio activado con yodo se cubre 
con 10 cm3 de tetrahidrofurano abs. y se mezcla con al­

gunas gotas de bromuro etilénico. Después de in ic iar la  
reacción se gotea una solución de 5,4 g de cloruro 3- 

dimetllamino-propilico en 10 cm.3 tetrahidrofurano abs. 

de manera que el disolvente hierva, y la  mezcla se ca­

lien ta a continuación aún durante 1 hora.
Seguidamente se gotea a 203, en 15 minutos, una 

solución de 4,8 g de 6-cloro-9, 10-dihidro-4H-benzo¿4,5_/ 
ciclohepta/*1,.2-b_7tiofenr-4-on en 10 cm.3 de tetrahidro­

furano abs. y la  mezcla se calienta aún durante otros 
15 minutos hasta hervir. La mezcla de reacción enfriada 
se vierte entonces en 50 cm3 de una solución saturada



*57 fS *=3
O ^  -7 ^  ^acuosa da cloruro amónirco'í ge" agregan 150 cm̂  de éter 

y todo ello  se f i l t r a  a través de tierra de diatómeos 
altamente limpiada. Después de separar la  fase orgáni­

ca se agita la  parte acuosa aún dos veces con éter, se 

$, seca sobre sulfato de magnesio y se evapora en vacío.
El residuo aceitoso se c rista liza  de etanol tratando 

con carbópánimal. Punto de fusión 140,5 -  141,53. 

b) 6-cloro-4-(3-dimetilamino-propilideno)-9.1O-dih i

dro-4H-benzo/** 4,5_7ciclohepta¿" 1 ,2-b7tiofeno. 
10. 5 g de 6-cloro-4-(3-dimetilamino-propilo)-9,1C-

di hi dr o-4H-be nz o/" 4 ,5_7ci elohepta/" 1 ,2-b_7ti ofe n-1-ol 
se calienta al reflujo en una mezcla de 75 cm3 de ácido 

acético glacial y 30 cm̂  de ácido clorhídrico concentra 
do durante 1 hora, la  mezcla de reacción se evapora a 

15. continuación hasta la  mitad a 15 mm Hg, se diluye con
600 cm-3 de agua y con sosa caústica se pone fuertemente 
alcalino. La solución, acuoso-alcalina se extrae a con­
tinuación tres veoes con cloruro metilénico, los extrae 
tos cloruro metilénicos reunidos se lavan con agua y se 

20. seca sobre sulfato de magnesio. Después de evaporar el
disolvente se c rista liza  el residuo aceitoso de ligro i-  
na, (P.E. 70-802). El 6-cloro-4-(3-dimetilamino-propili 

de no) -9,10-dihi dr o-4H-be nz o/"4,5 _7ci el ohept a/** 1 ,2-b_7 
tiofe no funde a 106-1073.

25. Hidrocloruro: la  solución de la  base pura en isopropa-
nol se mezcla con la  cantidad calculada de ácido clor­

hídrico isopropanólico y la  mezcla de reacción se evapo 

ra a la  mitad. Después de algunas horas se f i l t r a  el M 
drocloruro precipitado y se le recrista liza  de isopropa 

30. . nol. P.F. 26I-263S (descomposición).
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El 6-cloro-9, 10-dihidro-4H-benzo/"4,5_/-ciclohep- 

ta /"  1 ,2-b^/ti ofen-4-on, empleado como material de parti­

da, se prepara como sigue:
Acido 5-cloro-ftalaldehídico

La mezcla de 60 g de 6-cloroftaluro, 61,5 g de 

N-bromosuocinimida y 0,15 g de peróxido benzoílico en 
4000 cm3 de tetraclorocarbono anhidro se calienta agitan 

do durante 22 horas hasta hervir. La solución adn eslíen 

te se f i l t r a  y el filtrado  se evapora a 15 mm Hg. El 
3-bromo-6-cloroftaluro en bruto se calienta a continua­
ción con 400 cm3 de agua durante 8 horas a 1003 y la  so­

lución se f i l t r a  a través de tierra  de diatomeos altanen 

te limpiada.
Después de enfriar se f i l t r a  el ácido precipitado, 

la  tie rra  de diatomeos se calienta nuevamente durante al­

gunas horas con la  le j ía  madre hasta hervir, se f i l t r a
algo

en caliente y la  solución se evapora/bajo presión redu­
cida, con lo que se obtiene otra porción de ácido. Al 

secar en vacío a 903 funde el ácido a 136-1383.

Acido 5-cloro-2-/*2-(2-tienilo)-vinilo_7-benzoico

A una suspensión de 45,6 g de metilato sódico en 

135 cm3 de formamida dimetílica se gotean 1 hasta 2 om3 
de una solución de 70 g de ácido 5-cloro-ftaldehídico y 
89 g de fosfonato 2-tenilo-dietílico en 135 cm.3 de for­

mamida dimetílica, con lo que la  mezcla se callenta a 
35-403. El matraz se. pone en el baño de hielo y toda la  
solución de ácido 5-cloro—ftalaldehídico y fosfonato 2— 

ten ilo-d ietílico  se gotea lo  más rápidamente posible de 

manera que la  temperatura interior se mantenga a 35-403. 

Después se agita la  mezcla de reacción, a temperatura



ambiente, adn durante 30 min. Enfriando bien se mezcla 

la  solución de reacción, a 10-159, lentamente oon 4300 

cm.3 de agua y esta solución acuosa se sacude con 300 

cm3 de benceno. La solución acuosa se pone entonces cui 
dadosamente a 10-159 con ácido clorhídrico 2-n a un pH 

de 3 hasta 4. Después de algunas horas se f i l t r a  el áci 
do precipitado y se seca. P.F. 152-153** de benceno. 
Acido 5-cloro-2-Z*2-(2-tienilo)-etilo_7*beRzoico

18,8 g de sodio se funden bajo tolueno anhidro, 
10. goteando entonces, agitando frecuentemente, 1250 g de

mercurio puro de manera que el tolueno hierva. Después 
se calienta la  mezcla agitando a 120-1409 y se enfria, 

tan pronto como todo el tolueno haya destilado, a 609. 
El amalgama homogénea se cubre con una solución de 50 

15. g de ácido 5-cloro-2-¿"2-(2-tien i1o)-vinilb_/Lbenzoico
en 350 cm3 de etanol al 95% y la  mezcla se agita enér­

gicamente durante 1 hora y media hasta dos horas. Seguí 
demente se separa el mercurio, se lava tres veces con 

etanol y la s  soluciones etanólicas reunidas se diluyen 

20. con 5000 cm3 de agua. La solución se f i l t r a  a través de

tierra  de diatomeos altamente limpiada y con ácido olor 
hídrico 2-n, agitando y enfriando, se pone lentamente a 

un pH de 1. Después de algunas horas se f i l t r a  el ácido 
precipitado y se recrista liza  de etanol. P.F. 134-1359. 

25. 6-cloro-9, 10-dihidro-4H-benzo/" 4 ,5_7ci el ohept a/** 1,2-b_7
tiofen-4-on

90 cm3 de áoido fosfórico al 84% y 126 g de pen- 

tóxido de fósforo se agitan primeramente a 125-1309 du­

rante 30 minutos. Después se introducen a esta tempera- 

30. tura 30 g de 5-cloro-2-/*2-(2-tienilo) -etilo_7-benzoico
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finamente pulverizado durante 30 minutos. La mezcla de 
reacción se agita aún durante 1 hora a 125-1303, se 
vierte en 1500 cm3 de agua de hielo, la  solución se f i l  
tra  a través de tierra  de diatomeos altamente limpiada 

y se extrae tres veces con cloruro metilénico. La fase 
orgánica se lava con solución de carbonato sódico 2-n, 

después con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, al 

disolvente se evapora y el residuo se d estila  en alto 
vacío, con lo que se obtiene y crista liza  e l 6-cloro- 

9,10-aihidro-4H-benzo/* 4,5_/ciclohepta/* 1,2-b_/-tiofe- 
no-4-on a 185-1953/0,1 mm Hg en forma de aceite. P.F. 

107-1083 de éter. 
ájemelo 2:

a) ó-cloro-4-/* 3-(4-metilo-piperacino) -propilo_7-
9 .10- dihidro-4H-benzo/*4,5 _7ci c 1 ohep t  a / *  1 ,2-b_/ 
t i  of enr-4-ol

Análogo a como descrito en el e j .  1 a) se obtie­

ne de 7,9 g de 4-metilo-1-(3-cloropropilo)-piperacina,
1,1 g de magnesio y 4,8 g de 6-clo.ro-9,lO-dihidro-4H- 

benzo/*4,5_7ciclohepta/** 1 ,2-b_/tiofen-4-on en 30 cm3 

de tetrahidrofurano el compuesto deseado. F.F. 178-1793 

de etanol.
b) 6-cl oro-4-/* 3*-(4-metilo-piperaclno) -propilideno_7-

9 .10- dihidro-4H-benzo/*4,5_/ciclohepta/" 1,2-b_7 
t i  ofe no
Análogo a como descrito en el e j .  1 b) se obtie­

ne por calentamiento de 3,5 g del compuesto arriba ob­

tenido en una mezcla de 50 cm3 de ácido acético g lacia l 

y 20 cm3 de ácido clorhídrico conc. e l compuesto deseado. 

Dihidrocloruro: Se obtiene mezclando l a  solución etanó-
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lic a  de la  base cóhriá cáhtfda&*cal culada de ácido clor­

hídrico etanólico. P.F. 260-262  ̂ (descomposición) de 

etanol.

Ejemplo 3:
Análogo a como descrito en el e j .  1 a) y b) se 

obtiene de 7,43 g de 2-(1*^etilo-2-piperidilo)-1-clorce 

taño, 1,1 g de magnesio y 4*97 g de 7-cloro-9,10-dihiñro 
-4H-benzo¿**4,5_/ciclohepta¿ 1 ,2-b_/tiofen-4-on en 30 cm3 

de tetrahidrofurano abs. e l 7-cloro-4-/*2-(1-metilo-2- 
piperidilo)-etilo_7"9,10-dihidro-4H-benzo-/** 4,5_/ciclo- 

hepta^" 1 ,2-b_/tiofen-4-ol. Calentando con una mezcla de 

76 g de ácido acético g lacia l y 31 cm3 de ácido clorhí­
drico concentrado se disocia una molécula-gramo de agua, 

con lo  que se obtiene e l 7-cloro-4-¿f*2-(1-m.etilo-2-pipe- 
rid ilo) -etilideno_7*9,10-dihi dr o-4H-be nz o/*4,5^/ciclohep- 

t a / *  1,2-b_7tiofeno. P.F. 126—1273 de etanol.
El 7-cloro-9,10-dihidro-4H-benzo^*4,5_7ciclohepta 

1,2-b Ptíofen-4-on empleado como material de partida 
se obtiene como sigue:

3-bromo-5-cloro-ftaluro
La mezcla de 72,5 g de 5-cloro-ftaluro, 76,6 g 

de N-bromosuccinimida y 0,55 g de peróxido dibenzoílico 

se calienta agitando durante 22 horas a hervir en 4300 
cm3 de tetraclorooarbono abs. Después de enfriar la  mez­
cla de reacción se f i l t r a  y el filtrado se evapora bajo 

presión reducida a 503 hasta secar. Del residuo crista­
lino se obtiene, después de cristalización  de acetona, 

e l 3-bromo—5-cloro-ftaluro puro del P.F. 108-11OS.

Acido 4-cloro-ftalaldehídico

59,1 g de 3-bromo-5-cloro-ftaluro se suspenden en



600 cm3 de agua y la  suspensión se calienta bien duran­

te 8 horas a 1003. Después se enfria a 03, se f i l t r a  

el ácido 4-cloro-ftalaldehidico y se lava neutro con 
agua f r ía  como el hielo. Sin ulterior limpieza se ob­

tiene el ácido 4-cloro-ftalaldehidico puro del P.F. 
184-1863.

Acido 4-cloro-4-/**2-(2-tienilo)-vinilo_7-benzoico

La suspensión de metilato sódico secado, obteni­

do de 10,4 g de sodio en 110 cm3 de formamida dim etíli­
ca, se mezcla agitando bien, gota a gota, con la  solu­

ción de la  mezcla de 36,9 g de ácido 4-cloro-ftalalde­
hidico y 47,0 g de fosfonato 2-tenilo-dietilico en 130 
cm3 de formamida dimetilica.

La velocidad del goteado se regula de manera que 
l a  temperatura interior sea siempre de 35y45S. A conti­
nuación se agita aún durante 15 minutos a temperatura 
ambiente y se vierte entonces sobre 6000 cm3 de agua.
La solución acuosa alcalina se acid ifica cuidadosamenr- 
ta  con ácido clorhídrico diluido hasta un pH de 3* La 
substancia precipitada se f i l t r a  y después de recrista­

lización del producto en bruto de etanol se obtiene el 

ácido 4-cloro-2-/"2-(2-tienilo)-vinilo_/^benzoico puro 

de lB .F . 198-2003.

Acido 4-el  oro-2-/** 2-(2-tienilo) - etilo_/lbenzoico

Amalgama de sodio, obtenida de 7,0 g de sodio y 

520 g de mercurio, se mezcla a 503 en una sola vez con 
la  suspensión de 18,5 g de ácido 4-cloro-2-/"2-(2-tie- 

nilo)-vinilo_7-benzoico en 350 om3 de etanol al 95%.
Se agita después durante 3 horas a temperatura ambien­

te y entonces se separa la  solución etanólica del pro-
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du.cto de reacción del mercurio. Se evapora bajo pre­
sión reducida a 603 hasta secar y entonces se disuel­
ve el residuo en 1000 cm3 de agua. La solución se f i l  

tra  y el filtrado se acidifica con ácido clorhídrico 
conc. El producto de reacción se extrae con éter, los 
extractos se secan sobre sulfato sódico y el disolven 

te se evapora bajo presión reducida a 303. El residuo 

cristalino se recrista liza  de etanol y dá el ácido 4- 

eloro-2-/*2- (2-tie  nilo)-etilo_7-benzoico puro del P.F. 

127-128*.
7-cloro-9 , 10-dihidro-4H-benzo/"4,5_7ciclohepta/* 1 ,2-b /  

tiofenr-4-on

104 g de pentÓxido de fósforo y 74 cm3 de ácido 
fosfórico al 80% se mezclan y la  mezcla se calienta 
agitando durante 30 minutos a 1403. A la  misma tempera­

tura se agregan entonces 25,7 g de ácido 4-cloro-2-¿*2- 
(2-tiem.lo)-etilo_7-benzoico y se agita aún durante otras 
3 horas a 1403. A continuación se vierte la  mezcla aún 
caliente en 1400 cm3 de agua. Se extrae varias veces con 
áter, los extractos reunidos se secan sobre sulfato só­

dico y el disolvente se evapora bajo presión reducida 
a 303. El residuo viscoso se destila  en baño de aire 

caliente bajo presión fuertemente reducida. P.E. p o ­

leo s/0 ,1 mm Hg. El destilado se hace recrista lizar en 
una mezcla de áter y áter de petróleo. El 7-cloro-9,10- 
dihidro-4H-benzo/**4,5_7ciclohepta¿^* 1 ,2-b /tiofen-4-on 

puro funde a 63-64**
Ejemplo 4:

a) 7-clor0-4-(3-dimetilamino-propllo)-9,10-dihidro-

4H-benzo/" 4 ,5_7ci el ohept 1,2-b_/tiofen-4-ol.



Análogamente se obtiene de 9,0 g de cloruro 3- 
dimetilamino-propilico, 1,71 g de magnesio y 8,0 g de 

7-cloro-9 y 10-dihi dro-4H-be nz o/** 4 ,5_7ci el ohept a /"  1 ,2-b_7 
tiofen-4-on a-n 50 om3 de tetrahidrofurano abs. e l com­

puesto deseado. P.F. 1403-142  ̂ de etanol. 

b) 7-oloro-4-( 3-dimetilamino-propilideno) -9,10-

dihidro-4H-benzo/" 4, 5_7ci ol ohept a/" 1 ,2-b_7tio- 
feno

De 9,0 g del compuesto obtenido según a) se ob­
tiene el compuesto deseado mediante calentamiento en 
90 cm3 de ácido acático g lacia l y 36 cm3 de ácido clor­
hídrico concentrado. P.B+ 140-1503/0,1 mm Hg.
Hidrocloruro: La base se disuelve en etanol y la  solu­
ción se mezcla con la  cantidad calculada de ácido clor­

hídrico etanólico. Se evapora hasta secar y se cris­
ta liz a  de acetona/^ter, P.F. 200-2013 (descomposición). 

Ejemplo 5:
Análogo al ejemplo 1 a) se obtiene de 13,7 g 

de 4-metilo-1-(3-cloropropilo)-piperacina, 1,78 g de 

magnesio y 8,4 g de 7-cloro-9,10-dihidro-4H-benzo¿^,5_7 
ciclohepta/* 1,2-b_/tiofen-4-on en 50 cm3 de tetrahidrofu 

rano absoluto el 7-cloro-4-/"3-(4-metilo-piperacino)- 

propilo_/-9, 10-dihidro-4H-benzo/"4,5 /cielohepta/1, 2-b_/ 
tiofen-4-ol. Mediante calentamiento con una, mezcla de 

112 cm3 de ácido acático g lacia l y 45 cm3 de ácido olor 
hídrico concentrado se disocia una molácula-gramo de 

agua, con lo que se obtiene e l 7-cloro-4-/"3**(4-metilo- 
piperacino)-propilideno_/-9, 10-dihidro-4H-benzo/* 4,5_7 
ciclohepta/" 1,2-b_7biofeno.

Dihidrocloruro: La solución etanólica de la  base se
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mezla con la  cantidad calculada de ácido clorhídrico 

etanólico. P.F. 226-2313, (descomposición).
Ejemplo 6:

a) 7-cl or o-4- (3-dimetilamino-pr opil o) -4H-benzo
4,5_7ci el ohep t a/** 1 ,2-b_/ti ofen-4-ol

El compuesto Grignard, obtenido de 10,55 g de 

cloruro 3-dimetilamino-propílico y 1,99 g de magnesio 
activado en 55 cm3 de tetrahidrof urano abs. se mezcla 

gota a gota agitando con la  solución de 9,3 g de 7- 
cloro-4H-benzo¿** 4 ,5_/-ci clohepta/" 1 ,2-b_7tiofenr4-on 

en 155 cm3 de tetrahidrofurano abe. A continuación 3e 

agita durante 20 minutos a 903, se vierte entonces la  
mezcla de reacción en una solución de 31 g de cloruro 
de amonio en 210 cm3 de agua. Se extrae varias veces 
con áter, los extractos reunidos se secan sobre sulfa 
to sódico y la  mezcla de reacción se evapora a 15 rnm 
Hg hasta secar. El residuo viscoso crista liza  despuás 

de frotar con áter. Despuás de recristalizar de etanol 
se obtiene el compuesto deseado del P.F. 143-1453.
b) 7-cloro-4-(3-dimet ilami no-p ropilide no)-4H-be n-

zo/"*4)5_7ciclohepta¿"* 1 ,2-b_7tiofeno

La solución de 6,6 g de 7-cloro-4(3-dimetilami- 

no)propilo) -4H-benzo^* 4 ,5_7ci el ohep t a/" 1 ,2-b_7tiofen- 
4-0I se calienta con una mezcla de 66 cm3 de ácido 
acático glacial y 26,4 cm3 de ácido clorhídrico ooncen 
trado durante una hora al reflujo hasta hervir y a 

continuación a 15 mm Hg se concentra a un volumen más 

pequeño. La solución se pone alcalina con solución de 

hidrÓxido sódico 2—n y se extrae varias veces con clo­

roformo. Los extractos reunidos se lavan neutro con
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agua, se secan sobre sulfato sódico y uespués a 15 mm 
Hg se evapora hasta secar. El 7-cloro-4-(3-dimetilami- 
no-propilideno)-4H-benzo/ 4,5_/ciclohepta/* 1 ,2-b_7tio- 
feno en bruto se d estila  en alto  vacio obteniéndose

el compuesto a una temperatura del baño de aire de 180- 
-2003.

Fosfato: La solución de la  base pura en acetona se mez­
cla con la  cantidad calculada de ácido fosfórico 1-n.

A continuación se evapora hasta secar y el residuo se 

c rista liza  de una mezcla de etanol y acetona. El fos­

fato puro funde a 187-1923 (descomposición).
El 7-cloro-4H-benzo¿**4,5_7ciclohepta¿^l,2-b_/ 

tiofen-4-on, empleado como material de partida, se ob­
tiene de la  manera siguiente t La mezcla de 24; 8 g de 

7-cloro-9,10-dthidro-4H-benzo/ 4,5_/ciclohepta/** 1,2-b 7  
tiofen-4-on (obtención descrita al final del Ejemplo 3); 

17,8 g de N-bromosuccinimida y 50 mg de peróxido diben- 
zoílico en 2500 om3 de tetraclorocarbono abs. se calien 

ta  durante 22 horas agitando a 1003. Se deja enfriar 
la  mezcla de reacción, se f i l t r a  y el filtrado  se eva­

pora bajo presión reducida a 503 hasta secar. El resi­

duo se disuelve en 250 cm3 de amina t r ie t í l ic a  y la  so­

lución se calienta durante 2 horas al reflu jo  hasta 

hervir. La mezcla de reacción se evapora entonces bajo 

presión reducida hasta secar y el residuo se recibe en 
200 cm3 de ácido clorhídrico 2-n. Se extrae varias ve­

ces con cloruro metilénico, los extractos reunidos se 

lavan neutro con agua y después de secar sobre sulfato 
sódico se evapora hasta secar. Para la  limpieza se re- 

c r ista liz a  e l producto en bruto dos veces de acetona y
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El 7-cloro-4H-banzo^4, 5_7oiol ohepta/** 1 ,2-b_/ 

tiofen-4-on puro funde a 141-1423.

Ejemplo 7:
6-cloro-4-/ 2-(1-metilo-2-pipeiidilo)-etilideno 7 

-9,10-díhídro-4H-benzo/ 4,5 J?ciclohepta/"1 ,2-b_̂ 7 
tíofe no

1,1 g de magnesio activado con yodo se cubre con 
tetrahidrofurano y se mezcla con algunas gotas de bromu­
ro etilénico. Después de in ic iar la  reacción se gotea 
una solución de 7,2 g de cloruro 2-/*1-metilo-piperidi- 
1 o-( 2) _7*s t il ic o  en 10 cm3 de tetrahidrofurano de manera 
que el disolvente hierva, y la  mezcla se calienta adn 

durante 2 horas hasta hervir. Se gotea ahora en el plazo 
de 15 minutos una solución de 4,8 g de 6-cloro-9,10-dihi 

dro-4H-benzo¿ 4,5_7cicloh9pta¿^1,2-b_/!;iofen-4-on en 10 

cm3 de tetrahidrofurano y agitando se calienta duraste 

otros 30 minutos hasta hervir.
Después de enfiiar, la  mezcla de reacción se vier 

te en una solución de 30 g de cloruro amónico en 150 cm3 

de agua, se diluye con 150 cm3 de cloruro metilénico y 

todo ello  se f i l t r a  a través de tierra  de diatomeos al­
tamente limpiada. Después de separar la  fase orgánica se 

extrae la  parte acuosa adn dos veces con cloruro metilé- 

nico, los extractos cloruro metilénicos reunidos se la­
van con agua, se seca sobre sulfato de magnesio y el di­

solvente se evapora a 15 mm Hg.
El ó-cloro-4-/"2-(1-metilo-2-piperidilo)-etilo_7- 

9 ,10-dihidro-4H-benzo/*4,5 7°ielohepta/" 1,2-b_/tiofen-4- 

ol en bruto se disuelve en ácido clorhídrico al 18%, la



solución se lava dos veces con éter; se pone alcalina 
con carbonato sódico mientras se enfría y se extrae 
tres veces con cloruro metilénico. Las soluciones cloru- 
rometilénicas reunidas se secan entonces sobre sulfa- 

5. to de magnesio y e l disolvente se evapora a 15 mm Hg.

El residuo se disuelve en isopropanol, se mezcla con 

la  cantidad calculada de ácido sa lic ilico  en isopropa­

nol. P.F. del sa lic ila to  del 6-cloro-4-/*2-(1-metilo- 

2-piperidilo)-etilideno_7-9) 10-dihidro-4H-benzo¿" 4,5_7 

10. ciclohepta/" 1,2-b_/tiofeno: 171-172,53.

Ejemplo 8:
a) 6-cloro-4-(3-dimetilamino-2-metilo-propilo)-

9, 10-dihidro-4H-benzo/** 4,5_7ciclohepta/*tiofen?- 

4-ol
1$. 0,82 g de magnesio activado con yodo se cubren

con t et r ahidrofurano y se mezcla con algunas gotas de 

bromuro etilènico. Después de in ic iar la  reacción se 
gotea una solución de 4,4 g de cloruro 3-dimetilamino- 

2-metilo-propílico en 10 cm3 de tetrahidrofurano de nía 

20. nera que el disolvente hierva, y a continuación se ca­

lienta aún durante 2 horas hasta hervir. Ahora se gotea 
a 203 durante 5 minutos una solución de 4,5 g de 6- 

cloro-9, 10-dihidro-4H-banzo/** 4 ,5_7ciclohepta/" 1 ,2-b_7 
tiofen-4-on en 15 cm3 de tetrahidrofurano y agitando 

25. se calienta durante otros 30 minutos hasta hervir.
Después de enfriar, la  mezcla de reacción se 

vierte en 200 cm3 de solución de cloruro amónico al 20% 
y la  solución acuosa se agita tres veces con éter. Los 

extractos etéricos reunidos se lavan dos veoes con 

30. agua, se seca sobre sulfato sódico y el disolvente se
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evapora a 15 mía Hg. El residuo aceitoso se crista liza  

de hexano. P.F. 149-1513.
b) 6-cloro-4-( 3-dimetilamino-2-metilo-propilideuo) -

9,10-dihidro-4H-benzo/**4)5_7ciclohepta/" 1 ,2-b_7 
t i  ofe no

5,0 g de 6-cloro-4-(3-dimetilamino-2-metilo-pro- 

p ilo )- 9 ,10-dihidro-4H-benzo/ 4,5_7cielohepta/** 1 ,2-b_7 
tiofen-4-ol se disuelven en 50 cm3 de ácido acético gla 

c ia l, se mezcla con 20 cm3 de ácido clorhídrico concen­
trado y se calienta 30 minutos hasta hervir. El disol­
vente se evapora ahora a 15 mm Hg, el residuo aceitcso 
se seca y se disuelve en 3 cm3 de acetona. Después de 

algunos minutos se precipita el hidrocloruro. Se f i l t r a  
y se recrista liza  de etanol/áter. P.F. 225-2263.

Ejemplo 9:
a) 6-cloro-4-(3-dimetilamino-2-me t i lo-propllo)-4H- 

benzo-7" 4 ,5_7ci el ohept a/** 1 ,2-h_/t i  of e n-4- ol 

Según el ejemplo 8 a) de 0,82 g de magnesio, 4*4
g de cloruro 3-dimetilamino-2-metilo-propílico en tetra- 
hidrofurano y 4,5 g de 6-cloro-4H-benzo/"4,5_7oiclohep- 

t a /  1 ,2-b_7t;iofenr-4-on. P.F. 188-1903 de hexano.
b) 6-cloro-4-( 3-dimetilamino-2-metilo-propilideno) - 

4H-benzo/**4,5 7cicloh.epta/** 1 ,2-b_7tiofeno

Una solución de 5,0 g de 6-cloro-4-(3-áimetilar- 
mino-2-metilo-propilo)-4H-benzo/" 4 ,5_7ci el ohep t a/T, 2-b_7 

tiofen-4-ol en 50 cm3 de isopropanol, 50 cm3- de etanol 

y 10 cm3 de ácido clorhídrico isopropanólioo 6-n se agi­
ta  durante 30 minutos a 803. Después se evapora el disol 
vente a 15 mm Hg y el residuo se disuelve en 3 cm3 de 

acetona. Después de reposar se precipita el hidrocloru-
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ro; este se f i l t r a  y sé recrístaLiza de etanol/áter 

F.F. 241-243^*
El 6-cloro-4H-benzo/*4,5_7ciclohepta ¿f" 1, 2-b_7 

tiofen-4-on, empleado como material de partida, se ob­

tiene de la  misma manera que el derivado 7-cloro- váa- 
se e j .  6) del 6-cloro-9, 10-dihidro-4H-benzo/"4,5_7^i** 
¿Lohepta/*1,2-b_/tiofenr-4-on. P.F. 15 2-15 3̂  de benzol* 

Ejemplo 10:
a) 6-cloro-4-( 3-dimetilamino-propilo) -4H-benzo 

7*4,5_7ciclohepta7" 1 ,2-b_/ti ofe n-4-ol
Según e l ejemplo 8 a )  de 1,0 g de magnesio, 4,5 

g de cloruro 3-dimetilamino-propílico en tetrahidrofu- 

rano y 3,8 g de 6-cloro-4H-benzo7"4,5_7ciclohepta7*1,2- 
b_7tiofenr-4-on. P.F. 164-1653 de etanol.
b) 6-cloro-4- (3-dimetilamino-propilideno) -4H-benzo

/ *  4,5 _7ci d  ohep t  a /*  1,2-b_7t<iofeD.o 

Según el ejemplo 9 b) de 8,0 g de 6-cloro-4-(3- 
dime t i l  ami no-p r  opil o) —4H-be nz o7*4,5_7ci c 1 ohep t  a¿* 1,2— 
b /tiofenr-4-ol, 10 cm3 de isopropanol y 10 cm3 de áci­

do clorhídrico isopropanólico. El hidrocloruro funde a 
183—1863 (descomposición) de isopropanol. El hidrógeno 

—maleinato funde a 115—1183 de etanol/áter.

Ejemplo 11:
a) 6-cl or 0- 4- / * 3-( 4-matilo-piperacino) -propilo_7*

4H-benzo/*4,5_7ciclohepta/' 1,2-b_7M oí^-4-ol
Según e l  ejemplo 8 a )  de 1,1 g de magnesio, 7,9 

g de cloruro 3-(1-m etilo-piperacino)-propílico en te -  

trahídrofurano y 4 ,8  g de 6-cloro-4H-benzo7*4,5_7ci- 

clohepta/ 1,2-b_7Mofen-4-on. P .F . 136,5-137,53 de

etanol al 95%.



b) 6-cloro-4-/* 3-( 4-metil o-pipe raclno) -p r qpili deno_/-
4H-benzo/ 4 * 5 _7ci el ohep t a/" 1 , 2-b_7ti ofeno

4.0 g de 6-cloro-4-¿* 3-( 4-me t i l  o-piperaoino) -prc- 
pilo_y4-4H—benzo/"4#5_7eí clohepta^1 , 2-b_^/ti ofen-4-ol se

5. disuelven en 10 cm.3 de etanol abs. caliente y la  solu­

ción obtenida se mezcla con 5 cm3 de solución de clero- 
hidrógeno isopropanólico 6-n con lo que el hidrocloruro 

se precipita inmediatamente. Este se f i l t r a  y se crista­
l iz a  de metanol/etanol* P.F. 215—2203(descomposición) .

10. Ejemplo 12:
a) 6-bromo-4-( 3-dimetilamino-propilo) -9,10-dihidro-

4H-benzo7*4)5_7ciclohepta7* 1, 2—b_7^iofen-4—el

1.1 g de magnesio activado con yodo se cubre con 
10 cm.3 Re tetrahidrofurano anhidro y se mezcla con al-

15* gunas gotas de bromuro etilánico. Después de in iciar la
reacción se gotea una solución de 5,4 g de cloruro 3- 
dimetilamino-propílico en 10 cm3 de tetrahidrofurano de 
manera que el disolvente hierva y la  mezcla se calienta 
a continuación durante 1 hora hasta hervir. Después se 

20. gotea enfriando a 203, en el plazo de 15 minutos, una

solución de 5,4 g de ó-bromo-9,10-dihidro-4H-benzo¿4,5 /  
ciclohepta/"1,2-b_7biofen-4-onen 15 cm3 de tetrahidro­

furano y la  mezcla se calienta agitando durante otros 

10 minutos. La mezcla de reacción enfriada se vierte 

25. entonces en 200 cm.3 de solución de cloruro amónico al
20%, se sacude varias veces con cloruro metilénico, y 

la s  soluciones cloruro-metilénicas reunidas se lavan 
con agua y se seca sobre sulfato de magnesio. Después 

de evaporar e l disolvente se c rista liza  e l residuo 
30. aceitoso de etanol.
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Después ae recrista lizar de etanol, funde el 6- 

bromo-4- (3-dimetil amino-propil o) -9 * 1O-dihidro-4H-benzo 
4,5_7ciclohepta/*1,2-b_7t:iofei!r-4-ol a 128-1293. 

b) 6-bromo-4-( 3-dimetilamino-propilideno) - 9 ,lO-dihl

dro-4H-benzo/* 4,5_?ciclohepta/* 1 ,2-b_7ti of ene

Una solución de 4,2 g de 6-bromo-4-(3-dimetilsr- 
mino-propilo)-9, 10-dihidro-4H-benzo/ 4,5_7ciclohepta 

¿f* 1,2-b /tiofen-4-ol en 10 cm3 de etanol aba. se mezcla 

con 5 cm3 de ácido clorhídrico isopropanólico 5-n y la  

solución se calienta 30 minutos en el baño María. Des­

pués de enfriar se agregan 2 cm3 de éter y la  solución 
se deja reposar. El hidrocloruro precipitado se f i l t r a  

y se recrista liza  de atanol/éter, tratando con carbón 

animal.
El hidrocloruro funde a 246-2483 (descomposición). 
El 6-br omo-9 ,10-dihidro-4H-be nz o/"4 ,5_7ci elohep- 

ta/** 1,2—b _ /tiofen-4-on, empleado como material de parti­

da, se obtiene como sigue:
Acido 5-bromo-ftalaldehídico

La mezcla de 1000,0 g de 6-bromoftaluro, 81,0 g 

de N^bromosuccinimida y 0,2 g de peróxido dibenzoílico 

en 6000 cm3 de tetraclorocarbono anhidro se calienta 
agitando durante 22 horas hasta hervir. La solución adn 

caliente se f i l t r a  y el disolvente se evapora a 15 mm 

Hg. El 3,6-dibromoftaluro en bruto se calienta a conti­
nuación con 2500 cm3 de agua durante 4 horas bajo reflu" 

jo, la  solución caliente obtenida se f i l t r a  a través 
de tierra  de diatómeos altamente limpiada, e l filtrado  

se enfría y e l ácido precipitado se f i l t r a .  Después de 

concentrar por evaporación l a  le j ía  madre a 500 cm3 se



separa otra porción del ácido. Después de secar en alto 
vacio a 603 funde el ácido 5-bromo-ftalaldehídico a 

136-1383.
Acido 5-bromo-2-/**2-(2-tienilo)-vini1o_/-benzoico 

5* A una suspensión de 27,4 g de metilato sódico

en 100 cm3 de formamida dimetílica se gotean 1 - 2  cm3 
de una solución de 52,0 g de ácido 5-bromo-ftalaldehí- 
dico y 53,4 g de fosíonato 2-tenilodietilico en 80 cm3 
de formamida dimetilica, con lo  que la  mezcla se ca- 

10. lien ta a 353. Después se pone el matraz en el baño de
hielo y se gotea lo  más rápidamente posible toda la  
solución del ácido 5-bromo-ftalaldehídico y fosfonato

2-tenilo-dietílico de manera que la  temperatura inte­
rior se mantenga en 35-403. A continuación se sigue 

15. agitando la  mezcla a temperatura ambiente durante 30

minutos. Enfriando bien se mezcla la  solución de reac­
ción a 10-153 con 2500 cm3 de agua y la  solución acuosa 

alcalina se agita una vez con 150 cm3 de benceno. La 
solución acuosa se gradúa entonces cuidadosamente a 

20. 5-103 con ácido clorhídrico 2-n a un pH de 3,5. Después

de algunas horas se f i l t r a  el ácido precipitado y se 
recrista liza  de benceno/etanol. P.F. 174-1753.

Acido 5-bromo-2-/*2-(2-tien ilo )-etilo  /benzoico

A una solución de 40,0 g de ácido 5-bromo-2-/^- 
2$, (2-tienilo)-vinilo_7-benzoico en 800 cm3 de ácido gla-?

c ia l se calienta a 753. A esta temperatura se agregan 
ahora 40,0 g de fósforo rojo y 220 cm3 de ácido yodhí- 

drico al 56% y a continuación se calienta agitando du­

rante 10 minutos hasta hervir. La mezcla de reacción 

30. aún caliente se f i l t r a  entonces a través de tierra de
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diatomeos altamenté^limpiada y el filtrado  se vierte

- 2 6 -

lentamente sobre 4000 cm3 de agua y hielo. La parte 
acuosa se decanta y el residuo viscoso se frota con 

agua fresca. El producto sólido se separa entonces y 
se disuelve en 600 cm3 de benceno. La solución bencé- 

nica se seca sobre sulfato sódico y el filtrado  se 

concentra por evaporación y se enfria. Después de se­

car a 15 mm Hg y a una temperatura de 809 funde el á- 
cido precipitado a 122-1249.

6-bromo-9, 10-dihidro-4H-benzo/* 4,5_7ciclohepta

/ "  1 ,2-b_/tiofe n-4-on

Una mezcla de 100 cm3 de ácido fosfórico al 84 
% y 140 g de pent óxido de fósforo se agita primeramen 
te a 123-1309 durante 30 minutos. A esta temperatura 
se agregan entonces en porciones 30 g de ácido 5-bromo- 
2-/%3 -(2-tienilo)-etilo_7-benzoico en 3Ó minutos. La 

mezcla se sigue agitando entonces 45 minutos a esta 

temperatura, se enfria a 709 y agitando se vierte sobre 
1500 cm3 de agua de hielo. El producto de reacción se 

extrae entonces tres veces con cloruro métilénico, lo s 

extractos cloruro-metilénicos reunidos se lavan tres 
veces con solución de carbonato sódico 2-n y dos veces 

con agua, se seca sobre carbonato sódico, y el disolven 

te se evapora a 15 mm Hg. El residuo aceitoso se des­

t i l a  en sito  vacio, con lo que se obtiene e l 6-bromo-

9 ,10-dihidro-4H-benzo¿** 4,5_7ciclohepta/" 1 * 2-b_7tiofen- 
4-on a 200-2209/2 -  3 mm Hg.

El destilado marrópée disuelve entonces en éter, 

l a  solución etérica se diluye con 30 cm3 de etanol, se 

f i l t r a  a través de carbón activo y el éter se evapora.30.
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La solución etanólica se deja entonces enfriar lenta­
mente y se f i l t r a  la  cotona verdosa del P.F. 88-903. 

Después de recrista lizar de etanol funde la  cotona a 

93-94,53 
Ejemplo 13:

a) ó-metoxi-4-(3-dimetilamino-propilo)-9, 10-dihldro- 

4H-benzo/"4,5_7ciclohepta/** 1,2-bJ7tiofenr-4-ol
A

1,9 g de magnesio activado con yodo se cubren 

con 10 cm3 de tetrahidrofurano.abs. y se mezcla con al­

gunas gotas de bromuro etilènico. Después de in iciar la  
reacción se gotea una solución de 8,7 g de cloruro 3- 
dimetilamino-propílico en 10 cm3 de tetrahidrofUrano de 

manera que el disolvente hierva, y la  mezcla se calienr- 
ta  aún a continuación durante 1 hora hasta hervir. Des­
pués se gotea enfriando a 203 en el plazo de 15 minutos 
una solución de 7,5 g de 6-metoxi-9,10-dihidro-4H-benzo 
/ " 4,5_7ciclohepta/* 1,2-b_7tiofen-4-on en 15 cm3 de te- 
trahidrofurano y la  mezcla se calienta durante otros 30 
minutos. La mezcla de reacción enfriada se vierte enton 
ces en 200 cm3 de solución de cloruro amónico al 20%, 

se agita varias veces con cloruro metilénico, y los ex­
tractos cloruro-metilénicos reunidos se lavan con agua 

y se seca sobre sulfato de magnesio. Después de evaporar 
el disolvente se c rista liza  el residuo aceitoso de éter 

bajo tratamiento con carbón animal. P.F. 125-1263.
b) * 6-metoxi-4-(3rdimetilamino-propilideno)-9,10-

dihi dr o-4H-be nzo/**4,5_7°i el ohept a /  1 ,2-b_/ti o- 

feno

5,0 g de 6-metoxi-4-(3-dimetilamino-propilo)-

9 ,10-dihidr o-4H-be nzo/"4 ,5„7ciclohept a¿ 1 ,2-bJ?ti ofen-
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y ^  ^,1 !  i  F  ^  ^V- . . ,4-ol se disuelven en 7$ cm3 'á.e 'ácido %cético g lacia l
y la  solución obtenida se mezcla con 30 cm3 de ácido 

clorhídrico cono. La solución se deja entonces reposar 
agitando frecuentemente, durante 5 horas, a temperatu­

ra ambiente. Después se vierte la  mezcla de reacción 
sobre 250 cm3 de agua de hielo y enfriando se pone la  
solución fuertemente alcalina con solución de hidróxi­

do sódico. La solución acuosa se agita entonces tres 

veces con éter, e l extracto etérico se seca sobre sul­

fato de magnesio y se evapora a 50a.

Hidr ocloruro: Una solución de la  base en bruto en iso

propanol se mezcla con la  cantidad calculada de cloro- 
hidrógeno isopropanÓlico, se diluye con poco éter y se 

deja reposar? El hidrocloruro precipitado se f i l t r a  y 

se recrista liza  dos veces de isopropanol. P.F. 213-215* 

(descomposición).

El 6-metoxi-9, lO-dihidro-4H-benzo¿"4,5_7-ciclo- 
hepta/*1,2-b_/tiofen-4-on, empleado como material de 
partida, se obtiene como siguet 

Acido 5-metoxj-ftalaldehídico

La mezcla de 20,5 g de 6-metoxiftaluro, 20,5 g 
de N-bromo-succinimida y 0,06 g de peróxido dibenzoíli- 

co en 1000 cm3 de tetraclorocarbono anhidro se calien­

ta  agitando durante 22 horas hasta hervir. Se f i l t r a  la  

solución aún caliente y e l disolvente se evapora a 15 
mm Hg. El 3-bromo-6-metoxi-ftaluro en bruto se calien­

ta  a continuación con 500 cm3 de agua durante 4 horas 
bajo reflu jo , la  solución caliente obtenida se f i l t r a  

a través de tie rra  de diatomeos altamente limpiada y 

e l filtrado  se enfría. El ácido precipitado se f i l t r a30



JÜy la  le j ía  madre se concentra por evaporación a la  mi­
tad, con lo que se f i l t r a  otra porción de ácido. Des­

pués de secar en alto vacío a 603 funde el ácido a 14-2

-1433.
Acido„ 5-metoxi-2-/* 2-( 2-tienil o) -v in il o_7-*benzoi co

A una suspensión de 26,6 g de.metilato sódico 

en 80 cm3 de formamida dimetílioa se gotean 1 - 2  cm3 
de una solución de 40,0 g de ácido 5-metoxi-ftalaldehí- 

dico y 52,0 de fo sf onato 2-tenilo-dietilico en 80 cm3 
de formamida dimetílica, con lo que la  mezcla se calían 
ta  a 303. Se coloca entonces el matraz en el baño de 
hielo y toda la  solución del ácido 5-metoxi-ftalaldehí- 

dico y fosfonato 2-tenilo-dietílico en 80 cm3 de for­
mamida dimetilica se gotea lo más rápidamente posible 

de manera que la  temperatura interior se mantenga en 
30-353. A continuación se agita la  mezcla a temperatu­
ra ambiente durante otros 30 minutos, ¿infriando bien 
se mezcla la  solución de reacción a 10-153 con 2500 cm3 

de agua y la  solución acuosa se agita con 150 cm3 de 
benceno. La solución acuosa se ajusta entonces cuidado­
samente a 5-103 con ácido clorhídrico 2-n a un pH de

3 - 4 .  Después de 2 - 3 horas se f i l t r a  el ácido pre­
cipitado y se recrista liza  de benceno. P.F. 170-1713. 
Acido 5-metoxi-2-/*"2-(2-tienilo)-etilo_7benzoioo

19,0 g de sodio se funden bajo tolueno anhidro, 
después de lo cual agitando frecuentemente se gotean 
1250 g de mercurio puro, de manera que el tolueno hier­

va. Después se oalienta la  mezcla agitando a 120-1403 
y tan pronto se haya evaporado todo el to-3nano se en­

fr ía  a 603. El amalgama homogéneo se cubre con una solu­



ción de 49)0 g de. ácido 5-metoxí-2-^"2-(2-tienilo)- 

v i ni 1 o_/^-benzoico en 400 cm3 de etanol al 95% y la  

mezcla se agita enérgicamente durante 90 minutos. 

Después se separa el mercurio, se lava tres veces con 

etanol y la s soluciones etanÓlicas reunidas se dilu­
yen con 3000 cm3 de agua. La solución se f i l t r a  a tra 

vés de tierra  da diatomeos altamente limpiada y agi­
tando se pone con ácido clorhídrico 2-n lentamente a 

unpH de 1. Después de algunas horas se f i l t r a  el á- 

cido precipitado y se c rista liza  de cloroformo/hexano. 
P.F. 120-1223.

6-metoxi-9, 10-dihidro-4H-benzo/" 4,5_/ciclohep- 
t  a/" 1 ,2-b_/t i  ofe n-4-on

Una mezcla de 80 cm3 de ácido fosfórico al 84 
% y 112 g de pent óxido de fósforo se agita primera­
mente a 125-1303 durante 30 minutos. Después se enfría 
a 903 el ácido polifosfórico obtenido y se cubre con 
250 cm3 de tolueno anhidro. Introd*uciendo nitrógeno 
se gotea entonces a la  misma temperatura durante 30 

minutos una solución de 22)0 g de ácido 5-metoxi-2- 
^*2—(2-tienilo)-etilo_7-benzoico en 100 cm3 de tolue­

no y la  mezcla se agita aún durante 8 horas. La mez­
cla de reacción se vierte entonces sobre 1000 cm3 de 

agua) se separa la  capa toluenica y la  fase acuosa se 

agita nuevamente tres veces con tolueno. Las solucio­

nes orgánicas reunidas se lavan entonces tres veces 

con solución de carbonato sódico 2-n y dos veces con 
agua) se seca sobre sulfato de magnesio y e l disolven­

te se evapora bajo presión reducida. El residuo- se 
d estila  en alto vacío con lo  que d estila  el 6-metoxi-
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9 ,10-dihidro-4H-benzo/**4 ,5_7ci elohept a /"  1 ,2-b__/*&i ofe n-

4-on a 165 -  180°/0,1 -  0,5 mm Hg. Se sigue utilizando 

sin  ulterior limpieza.
NOT A

Descrita suficientemente la  naturaleza del in­

vento, asi como la  manera de realizarlo en la  prácti­

ca, debe hacerse constar que la s disposiciones ante­

riormente indicadas, son susceptibles de modificacio­
nes de detalle, en cuanto no alteren su principio fun 

damental. También se hace constar que el invento se 

refiere a unas Solicitudes de latentes, presentadas 
en Suiza, con fechas 20 de diciembre de 1963 na 15.712/ 

63 y 12 de octubre de I964 ng 13*202/64; acogiéndose 
por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve­

nios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu­
ye la  esencia del referido invento y por lo  que se so­
l i c i t a  latente de Invención por 20 años en España, so­

bre í "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPUESTOS 
PIPERACINICOS"; caracterizándose por lo  siguiente:

la .-  "Procedimiento para la  obtención de com­

puestos piperacinicos", de fórmula I

R5-

CH - OH - CH - N -! ' t
R.Í R' R'1 2 3

Rf4

I



t ,/y

en la  que o cada una de RJj y sign ifica un átomo 

de hidrógeno o un radical metilo con la  condición de 
que R̂  y pueden ser similares, cada una de y R̂
sign ifica un radical alquilo que contiene de 1 a 4 

átomos de caroono inclusive, con la  condición de que

el átomo de nitrógeno que la s  une significan el rad i­

cal pirrolidino, piperidi no o 4-metil-piperaoino, o 

3^ sign ifica un radical alquilo que contiene de 1 a 4 
átomos de carbono inclusive, y o RL junto con Rjj sig­

n ifica el radical dimetileno o trimetileno, y sig ­
n ifica un átomo de hidrógeno o junto con signi­

f ic a  e l radical trimetileno o tetrametileno, y RJj sig­
n ifica un átomo de hidrógeno, sign ifica un átomo de 

cloro o bromo o un radical alcoxi que contiene de 1 a 
4 átomos de carbono inclusive, y Z sign ifica  el radi­

cal -CH=CH- o -CHg-CHg-, y sus sales de adición de 
ácido, caracterizado porque se disocia agua de un de­

rivado de 4Hrbenso¿*4,5_7ciclohepta¿** 1 ,2-b_7tiofen-4- 

ol de fórmula II

dos arriba indicado-s y, cuando se requiere una sal de

y puedeoéer sim ilares, o ambas juntamente con

.S

"5* í
HÔ  -  CH -  CH -  N - R*¡

RS ^



adición de ácido, se haoe reaccionar el compuesto re­
sultante de fórmula I con un ácido orgánico o inorgár- 
nico.

29.- Procedimiento según la  reivindicación 19, 
caracterizado porque se produce el compuesto de fórmu 

l a  II mediante h idrólisis del producto de la  reacción 

de un derivado de 4-H-benzo/*4,5 7ciclohepta/ 1,2-b_7 

tiofen-4-ona de fórmula III

en la  que R̂  y Z tienen los significados indicados en 
l a  reivindicación 19, con un compuesto orgánico de mag­
nesio-halógeno de fórmula IV

Hal -  Mg -  CH -  CH -  CH -  N -  M 
2 t t t 4

R' R' R'1 2 3

en la  que R ', R ', R' y R' tienen la  significación in- 
1 2  3 4

dicada en la  reivindicación 19, y Hal sign ifica un áto

no de cloro, bromo o iodo



* *  '  ^ ^ 7  . &  J!

& 3

3&.- "Procedimiento para la  obtención de com­

puestos p iperacín lLos"\tal y como queda sustancial­

mente descrito en ^a presante Memoria.
Mata Memoria consta\de X4 hojas escritas a má­

quina por una sola c$

§ 3 ' "
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