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"Me joras introducidas en el objeto de la patente prin
clpal ns 308.892, concedida el 26 de marzo de 1965, - 
por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS - 

. DE 4H-BENZO/y,yciCLOHEPTA¿I,2-b7TIOEENO".

?̂̂ 7¿%zf3¿<!.*SAND0Z, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza.

La presente invención se relajona 
con nuevos derivados de 4H-benzo¿/F, 5̂ ciclohepta¿I, 2- ^  

tiófeno y con un procedimiento para su producción.
La presente invención proporciona 

5. derivados de 4H-benzo¿4 „ y ciclohepta¿T, 2-^ytiófeno de

Mo<¡. tu



fórmala general I,

I

t
H

en la que Z significa el radical -CHg-CHg- y cada X 
significa un átomo de hidrógeno o las dos juntamente 
significan un segundo enlaoe, o Z significa el radi- 

- cal -CH=CH- y las dos X juntamente significan un se- 
gundo enlace, y sus sales de adición de ácido.

La presente invención proporciona 
además un procedimiento para la producción de los - 
compuestos de fórmula I y sus sales de adición de á- 

10. cido, caracterizado porque se hace reaccionar un com 
puesto de fórmula general II,

CEL .j ,
en la que Z y X tienen los significados arriba indi-

II
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oados, con un áster del ácido clorofónnico de fórmula 
general III,

C1 - 000R III

en la que R significa un radical alquilo que contie­
ne de 1 a 4 átomos de carbono inclusive o un radical 

5, aralquilo que contiene de 7 a 10 átomos de carbono - 
inclusive, y se somete a hidrólisis el compuesto re­
sultante de fórmula general IV,

10.

15.

en la que R tiene el significado arriba indicado, y 
cuando se requiere una sal de adición de ácido se ha 
ce reaccionar el compuesto resultante de fórmula ge­
neral I con un ácido.

Un método para producir los com­
puestos de fórmula I es como sigue:

Se añade a la temperatura ambiente 
un compuesto de fórmula II disuelto en un disolvente 
orgánico anhidro inerte, preferentemente benceno, to 
lueno, tetracloruro de carbono o tetrahidrofurano, a 
una.soluoión de un áster del ácido clorofórmico, por 
ejemplo olorofórmato de etilo o olorofórmato de ben-



olio, en una oantidad adicional del mismo disolvente. 
Con el fin de completar la reacción se calienta la - 
mezcla hasta ebullición al reflujo durante otra hora 
a tres horas o se deja reposar la mezola de la reac­
ción a la temperatura ambiente durante 10 a 12 horas. 
Se aísla y purifica el compuesto de fórmula IV obte­
nido como producto intermedio . Se reemplaza hidro- 
líticamente el radical alcoxicarbonilo o aralcoxioar 
bonilo en dicho compuesto de fórmula IV por un átomo 
de hidrógeno, por ejemplo calentando el compuesto IV 
en un alcanol, preferentemente n-butanol, hasta ebu­
llición durante 2 a 6 horas con un hidróxido alcali­
no, por ejemplo hidróxido de potasio. Sin embargo, 
esta hidrólisis también puede efectuarse en un medio 
ácido, por ejemplo con una solución acuosa de bromu­
ro de hidrógeno al 48%. Se aísla el compuesto resul 
tante de fórmula I de la mezcla de la reacción y se 
purifica mediante cristalización o conversión en una 
sal adecuada. Los siguientes son ejemplos de ácidos 
para la formación de sales.de adición de ácido con - 
los compuestos I: ácido clorhídrico, bromhídrico, fos 
fórico, sulfúrico, acetico, malónico, fumárico, oxá­
lico, maleico, tartárico, málioo, hexahidrobenzoico, 
bencenosulfónico y g-toluenosulfónioo.

El 4**(l—motil—4—piporidil)—9*3.0—di 
hidro-4H-benzo/T*,57'oiclohepta^r, 2-b/'tiófeno usado co 
mo material inicial es nuevo. Puede producirse como 
sigue: Se calienta al reflujo durante una hora y me 
dia.una solución de 4-(l-metil-4-piperidilideno)- o 
4-hidroxi-4-(l-metil-4-piperidil)-9,10-dihidro-4H-ben



zo^, 57ciclohop*i;a/jL, 2-b¡7*tiófeno en ácido acético gla 
cial con fósforo rojo y ácido yodhídrico. Después - 
do filtrar la mezcla de la reacción y de concentrar 
el filtrado mediante evaporación, se recoge el resi­
duo en un disolvente orgánico, preferentemente cloru 
ro metilénico, en presencia de un álcali, por ejemplo 
una solución de hidróxido sódico al 20%. Se separa 
el yodo de la fase orgánica oon tiosulfato de sodio 
y se aísla el producto final deseado y se purifica, 
preferentemente por conversión en una sal adecuada.

En ensayos efectos in vitro e in 
vivo los compuestos de fórmula general I exhiben un 
pronunciado efecto histamlnolitioo y de antagonismo 
a la serotonlna y efectos antioolinérgioos. El efec 
to sedante de los compuestos I es débil. Pueden ser 
usados como antihistamínicos o antialérgicos, en el 
tratamiento de diversas enfermedades alérgicas, por 

—  ejemplo Urticaria, Rhinitis allergica, hipersensibí- 
lidad o .Asthma bronchiaie. Se aplican preferentemen 
te en la forma de sus sales hidrosolubles fisiológica 
mente toleradas, en una dosificación diaria de 10 a 
200 mg. ,

Los compuestos de fórmula I pue­
den usarse por sí mismos como productos farmacéuti­
cos o en la forma de preparaciones medicinales ade­
cuadas para aplicarse, por ejemplo en forma entérica 
o parentérica. Con el fin de producir preparaciones 
-medicinales adecuadas se trabajan los compuestos con 
adyuvantes inorgánicos u orgánicos que sean inertes 
y fisiológicamente aceptables. Los siguientes son -



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

acido esteárico;
para soluciones inyectables:agua, alcoholes, gliceri-

na y aceites vegetales;
5, para supositorios : aceites naturales o endu­

recidos y ceras.
Las preparaciones pueden además - 

contener adecuados agentes de conservación, estábil^ 
zación y humectación, facilitadores de la solución, 
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizan- 

10. tes.
Ejemplo de una preparación galénica: Solución para - 
inyecciones.
4-(4-pipe ridilideno)-9,10-dihidro-4H-
benzo^,57ciclohepta</1,2-b^*tiófeno ...... 1,0 g

1$, Acido acético al 1 0 % ....... ......... . 6,0 g
Sorbitol  ....... . 50,0 g
Agua destilada hasta completar los 1000 mi

En los siguientes Ejemplos no li­
mitativos todas las temperaturas están indicadas en

20. grados Centígrado y son sin corregir.
EJEMPLO 1: 4-(4-piperidilideno)-9.10-dihidro-4H-ben-

zo/y. 57ciclohepta/T, 2-b7tiófeno 
a) 4-(l-etoxicarbonil-4-piperidilideno)-9.10-dihidro- 

4H-benzo/y, $7*ciclohepta/1,2-b7[tióf eno.
2$, Se añade por gotas en el transour

- so de una hora una solución de 11,5 g de 4-(l-metil- 
4-piperidilideno) -9,10-dihidro-4H-benzo/y,5/^ciclohep- 
ta¿Y, 2- ^ tióf eno en 50 cc de benceno absoluto a una 
solución de 12,4 g de clorofórmato de etilo en 50 cc 
de benceno absoluto. Seguidamente se oalienta la so,30



lución de la reacción hasta ebullición mientras se - 
agita durante otras 2 horas, se lava 3 veces con áci 
do clorhídrico 1 N después de enfriar, se lava luego 
2 veces más con agua y se seca sobre sulfato sódico. 
Después de evaporar el disolvente se recristaliza el 
residuo en una fracción de hexano con un P.E. de 67- 
69B. El 4-(l-etoxicarbonil-4-plperidilideno)-9,10- 
dihidro-4H-benzo^4,57*ciclohepta/l, 2-b/*tiófeno puro - 
tiene un P.F. de 116-1173.
b) 4 -(4 -u iu erid ilid en o) - 9 .10-dihidro-4H-benzo/7.57ci-  

clohepta /1 ,2 -W tió f eno.
Se calienta hasta ebullición en - 

una atmósfera de nitrógeno durante 30 minutos una so 
lución de 10,0 g de 4-(l-etoxicarbonil-4-piperidili- 
deno)-9.10-dihidro-4H-benzo¿^,5^ciclohepta^,2-*b¡7'tió- 
feno en 180 cc de ácido bromhídrico acuoso al 48%.
Se vierte la solución caliente en 1500 cc de agua he 
lada y se alcaliniza la solución resultante con so­
lución de hidróxido sódico. Después de sacudir va­
rias veces con cloruro metilénico se lavan los extrae 
tos orgánicos combinados con agua y se seca sobre sul 
fato sódico. Seguidamente se evapora el disolvente 
y se recristaliza el residuo en acetona. El 4-(4-pi 
peridilldeno) -9* 10-dihidro-4H-benzo^, yciclohepta^T, 2- ^  

tiófeno tiene un P.F. de 130-131^.
Clorhidrato: Se anade la cantidad calculada de áoido 
clorhídrico disuelto en etanol a una solución de la 
base en etanol, se separa el clorhidrato precipitado 
por filtración y se recristaliza en metanol/etanol.
P.F. 306-308S (descomp.).



EJEMPLO 2: 4-(4-Piperidilideno)-4H-benzo/7.57ciclohep- 
*ta/r.2-b7tiófeno. "

a) 4-(1-e toxi carb onil-4-bineridilideno)-4H-benzo/7, $7 
ciolohenta/T. 2-b7tiófeno.

Este compuesto se produce de 17*0 - 
,g de olorofórmato de etilo y 15*0 g de 4-(1-metil-4-pi 
peridilideno)-4H-benzo^*^7 ciclohepta¿T,2-̂ 7*tiófeno en 
250 cc de benceno absoluto* en forma análoga a la des­
crita en el Ejemplo 1 a). P.F. 137-1383 (de una frac­
ción de hexano).
b) 4-( 4-Piperidllideno)-4H-benzo/7.57ciclohepta/1.2-b7 

tiófeno.
Se calienta hasta 1403 en una atmós 

fera de nitrógeno mientras se agita durante 3 horas una 
solución de 7*0 g de 4-(l-etoxicarbonil-4-piperidilide 
no)-4H-benzo^*57ciclohepta^L*2-^7tiófenq.y 8*0 g de 
hidróxido potásico en 100 cc de metll-isobutíl carbi­
nol. Después de enfriar se lava la solución resultan 
te 5 veces con agua* se seca sobre sulfato magnésico 
y se evapora el disolvente a presión reducida. Después 
de recristalizar en acetona el compuesto indicado en 
el titulo tiene un P.F. de 149-1513. *
Clorhidrato: Se añade la cantidad calculada de ácido 
clorhídrico disuelto en etanol a una solución de la 
base pura en etanol y se enfría la solución. El clor 
hidrato analíticamente puro que precipita tiene un - 
P.F. de 309-3103 (descomp.).
EJEMPLO 3: 4-( 4-nineridil) -9.10-dihidro-4H-benzo/T, 57 

ciclohenta/1 ,2-bTtióf eno.
Se añade por gotas en el transcur
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so de una hora en solución de 11,5 g de 4-(i-metil-4- 
piperidil)-9,10-dihidro-4H-benzo^,57ciclohepta,/I,2-b/' 
tiófeno (P.F. 127-1293 después de cristalizar én éter 
de petróleo) en 50 cc de benceno absoluto a una solu 
ción de 12,6 g de clorofórmato de etilo en 50 cc de 
benceno absoluto. Seguidamente se calienta la solu­
ción de la reacción hasta ebullición mientras se agí 
ta durante 2 horas, se lava 3 veces con ácido clorhí 
drico 1 N después de enfriar, se lava luego 2 veces 
más con agua y se seca sobre sulfato sódico. Después 
de evaporar el disolvente se disuelve el residuo en 
180 cc de ácido bromhídrico acuoso al 48%. Se calien 
ta hasta ebullición durante 30 minutos en una atmós-, 
fera de nitrógeno, se vierte la solución oaliente en 
1500 cc de agua helada y se alcaliniza la solución - 
resultante con una solución de hidróxido sódico. 
Después de sacudir varias veces con cloruro metiléni 
co se lavan los extractos orgánicos combinados con - 
agua y se secan sobre sulfato sódico. Seguidamente 
se evapora el disolvente y se reoristaliza el residuo 
en acetona. El 4-(4-piperidil)-9,10-dihidro-4H-benzo 

5/ciclohepta/1,2-b/tiófeno resultante tiene un - 
P.F. de 122-1253.
Oxalato de hidrógeno: Se añade una solución de 0,45 
g de hidrato de ácido oxálico en 15 cc de acetona a 
una solución de 0,9 g de la base en 15 oc de acetona. 
Después de ooncentrar la solución hasta 10 oo y de - 
enfriar con hielo, se separa el oxalato de hidrógeno 
precipitado por filtración y se reoristaliza en ace­
tona. P.F. 255-2593 (descomp.). .30



10

El 4-(1-metil-4-piperidil)-9,10- 
dihidro-4H-benzo/7,5/ciclohepta,/I,2-b/*tiófeno usado 
como material inicial se produce como sigue:

Se calienta hasta ebullición al - 
5. reflujo durante una hora y media una mezcla de 2,0 g 

de 4-(l-metil-4-piperidilideno)-9,10-dihldro-4H-ben- 
zo^,¡yciclohepta¿I,2-b7'tiófeno, 2,0 g de fósforo ro 
jo y 10,6 co de ácido yodhídrico al 56% en 60 cc de 
ácido acético glacial, se filtra la mezcla caliente 

* y se concentra el filtrado mediante evaporación a pre . 
sión reducida. Se disuelve el residuo en una mezcla 
de 50 cc de hidróxido sódico al 20% y 50 cc de cloru 

. ro metilénloo, se separa la fase orgánica y se sacu­
de la porción acuosa 2 veoes más con oloruro metilé- 

 ̂ nioo. Se lavan las soluciones combinadas de cloruro 
metilénico 2 veces con solución de tiosulfato de so­
dio al 5% y dos veces con agua, se secan sobre sulfa 
to sódico y se evapora el;disolvente. El 4-(l-metil- 
4-piperidil) -9,10-dihidro-4H-benzo^4,5/^ciolohepta^T, 2 - ^  

20. tiófeno resultante tiene un P.F. de 127-1292 después 
de recristalizar en éter de petróleo.

N O T A
Descrita suficientemente la natu­

raleza del invento, así como la manera de realizarlo - 
25. en la práctica, debe hacerse constar que las disposi 

ciones anteriormente indicadas son susceptibles de - 
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su - 
principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a una solicitud de Patente - 
presentada en Suiza con fecha 3 de Noviembre de 1965,30



bajo el número 15.191/65* acogiéndose por tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor, siendo lo que constituye la esencia del re
ferido invento y por lo que se solicita Patente de - -

c Invención en España por 20 años, sobre: "MEJORAS IN- 5 w
TRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL NS - 
308.892, CONCEDIDA EL 26 DE MARZO DE 1.965* POR: "PRO 
CEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE 4H-BEN 
^0/?*^CICL0HEPTA^,2*-b/TI0FEN0S''; caracterizándose 

10. P°x* 3-° siguiente:
13.- Mejoras introducidas en el ob 

jeto de la patente principal-nB 308.892, concedida - 
el 26 de Marzo de 1.965* por: "PROCEDIMIENTO PARA LA 
PR0DUCCÍ0N DE DERIVADOS DE 4H-BENZO/?*5/CICLOHEPTA 

15.__ /I* 2-b/ïIOFENOS y de formula general I*

en la que Z significa el radical -CHg-CHg- y cada X 
significa un átomo de hidrogeno o las dos juntamente 
significan un segundo enlace, o Z significa el radi- 
oal -CH=CH- y las dos X juntamente significan un se- 

20. gundo enlace, caracterizadas porque se hace reaccio­
nar un compuesto de fórmula general II)



\

en la que Z y X tienen los significados arriba indi­
cados, oon un áster del ácido clorofórmico de fórmu­
la general III,

C1 - COOR III

t

en la que R significa un radical alquilo que contiene 
5, de 1 a 4 átomos de carbono inclusive o un'radical aral 

quilo que contiene de 7 a 10 átomos de carbono inclu 
sive, y se somete a hidrólisis el compuesto^resultan 
te de fórmula general IV,

en la que R tiene el significado arriba indicado.



5.

13

28,- Mejoras introducidas en el ob 
jeto de la patente principal nS 308.892, concedida - 
el 26 de marzo de 1.965, por: "PROCEDIMIENTO PARA LA 
PRODUCCION DE DERIVADOS DE 4H-BENZ0¿?,yciCL0HEPTA 
/í,2-yiI0FEN0"; tal y. como queda sustanclalmente des

'"SS
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