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del benzocicloneptatiéfeno.

M

Basiles,

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

-

Suiza, .

Esta invencidén se relaciona con

de benzociclohevtatibéfeno.
De acuerdo con la invencién, se proporcio-

nan nuevos corpuestos de férmula I,

Mod, 556




en donde Rl es hidrdgeno, haldgeno, o alcoxi de 1 a 1}. Atomos

de carbono,

R, es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, ¥

2
-A-B- es el grupo -C}IQ-CO- o -CO‘CH2- 3

5 y sales de adicibén de &cido de los mismos.

“ 1w
. o

Ademds, de acuerdo con la invencidn se obtiene un compuesto

de férmula 'I mediante un procedimiento caracterizado porque

.- se hidroliza un compuesto de £érmula II,

SR 3 G
. . v * .

II

O R

en donde Rl Y Ra tienen los significados arriba indicados,
10 ¥ X se encuentra en la posieién 9 6 10 y es
un radical ~CR, en donde R es alquilo de

1 a 4 &tomos de carbono,
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. ) en donde R3 es hidrdgeno o alquilo de

1 & 4 dtomos de carbond, ¥

L)

es hid#égeno o alquilbihg
5 . . c 1 a 4 dtomos de carbomno, el
éue no estd ramificado en el
Adtomo de carbono @, ©
RB ¥y Rv, Junto con el atomo @g »
‘ nitrdgeno, forman un anillo
10 . L | .heterodiclico de 506
| ’ miembros, saturado,
seleccionandose sl heterceiclo
del grupc de heterociclos que
.contienen 1 6 2 Atomos de
15 ‘ : . nitrdgeno, 1 &tomo de
nitrdgeno y un hetero-atomo
~ adicional seleccionado de
oxigeno y azufre, y 1 &tomo de
nitrégeno y un dtomo de
20 . . - nitrbgeno suﬁstituido por un
radical alquilo de 1 2 &

atomos de carbonog
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El compuesto de férmula I resultante puede aislarse en

forma de una base libre o como una sal de adicidn de Acido del mismo.
Son radiecales Rl part?cularmenté adecuwados: hidrégeéo,
cloro, bromo y metoxi, .
' El si&bolo X en la formula IT convenientemente es'el
grupo butoxi terc:, el radical dimetilamino, dietilamino o
n-butilamino, y cuando X significa un heteroeiclo, éste puedc ser,
por ejemplo, el radical piperidina, piperacins, morfolino,

pirrolidinoe o N-metilpiperacino,

El término "disolvente inerte” tal como se usa aqui

- significa un disolvente orginico que sea inerte bajo las ecndicicnes

de la reacciodn.

La produccién de compuestos de firmula I
puede efectuarse, por ejemplo, calentando compuestos
de férmula II en una solucidn &cida acuosa. La
temperatura de reaccidn no es critica. Una temperatura
de reaccidn adecuada es de aprox. 50° a 100°C; 1a
reaceidn se efectlia preferentemente a la temperatutra

del reflugo de la mezcla de la reaccidn.

Los &cidos adecuados son los Aeidos ineorgénicos aecuosos,
por ejemplo  Acido elorhidrico, sulffirico o fosférico, y los
&cidos orginicos a~uosos, por ejemplo dcido fdrmico, acético,

fumarico 1w oxilico.
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‘La hiﬁrélisis también puede efectuarse hidrolizando wna
mezela de compuestos de formula II  substituidos en la posicidn 9
con los compuestos correspondientes de formula II substituldos enr
la posieidn 10. Tal hidrélisis da por résultédo una mezela de

isbmeros de Ia y Ib, . <.

en donde Rl Yy R2 tienen los significados arriba indicados,

'y dichos isdmeros pueden separarse en 1a forma usual, por ejemplo
mediante eristalizacidn fraccionada de una sal, por ejemplo un

fumarato, para proporcionar el isdmero deseado.

" Los compuestos de formula I pueden aislarse de la mezcla
de la reaccidn trabajada en la forma usual, p.ej. cromatografica-
mente.

Los compuestos de formuwla II también son nuevos.

Los compuestos de formula IIa,
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I1a

Ry

en donde Rl y .'R2 tienen los significados arriba indicados, y
"X' se encuentra en la posieién 9 6 10 y es wn
radical de férmula III,

-

. pueden obtenerse, por ejemplo, reaccionando un compuesto de formula V,
¥,
YA
R { |
1

W
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5 en donde Rl N R2 tienen los significades arriba indicades, e

~ Y es cloro o bromo en la posicién 9 & 10,
0 una mezela de un co.mpuesto ;ie f6rm\;1a V substituida en la
posicién 9, con wmn compuesto de férmula V substitulda en la
posicidn 10, en presencia de un agente ligador de éqidos, p.eJe
10  un hidruro o amida de metal alcalinc;, o un alcoholato de potasio,
p.eJ. butilato terc. de potasio, con el heterociclo conteniendo

nitrbgeno, saturado, o la amina correspondiente.
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Esta reaccidon proporciona una mezcla de compuestos de
formula IIa substituida en la posieion 9, con compuestos de
formula Ila sp;stituida en la posieidn 10. ?uede efectuarse una
separacidén de acuerdo con métodos conocidos, pero esta separacién no
es necesaria; la mezcla trabajada generalmente se sigue elaborando
como tal. &

_ Los compuestos de formula IIb,

en donde R, Rl ¥ R2 tienen los significados arriba indicados,
pueden produelrse reaccionando compuestos de férmla V con un

alcoholato de potasio, preferentemente un exceso del mismo, si se

desea en wn disolvente orginico inerte, p.ej. un éter ciclico o de

cadena abiérta, tal como dioxane, La reaceidn se efectiie preferente-
mente a temperatura ambiente o a wna temperatur$

ligeramente elevada.

' Esta reaccion también pr;pordiona una mezcla de com-
puestos de formula IIb substitufda en la posicidn 9, ocon compuestos

de formula IIb substitulda en la posieién 10, cuya mezela general-

mente no se separa, sino que se sigue elaborando después del

. trabajado posterior de la mezela de la reaceldn.
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Los compuestos de £érmula V, que también son auevos, pueden

obtenerse deshidratando un compuesto de férmula VI,

kAN

en donde Rl’ Ra e Y tienen los significados arriba indicados.

La sepafagién de agua puede efectuarse, por ejemplo, con
un Acido mineral tal como Acido clorhidrico en etanol, o con un Zeldo
orginico fuerte, anhidrido acético o un haluro de Acido inorpinico
como agente para separar agua; Sin embargo, la reaccidn se efectlia
preferentemente coﬁ 4cido bromhidrico en un disolventc érsénico
inerte, p.ej. un aleohol inferior. -

Los compuestos de férmula VI pﬁéden produeirse, por
eJemplo, mediante la adieidn pér gotas de.una solucidn de un com=-

puesto &e férmula VII,

VI1

en donde Rl e Y tienen los significados arriba indicados,
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en un disolvente organico iﬁerte, p.eJ. un éter de cadena ablerta o
ciclico, tal como tetrahidrofurano o éter dietilico, a un compuesto

"de fbrmula VIII,

SN VI

Rg.__. N\“— )~ tig-Hal
en donde Ra tienelel significado arriga indicado, ¥
5 Hal significa cloro, bromo o yodo,
en el mismo disolvente inerte en el que fué preparado, agitando la
mezela de la reaccidn eonvenientemente.durante aprox. una hof# y
media, preferentemente a la temperatura ambiente, e hidrolizando a
continuacién. La hidrdlisis puede efectuarse, por ejemplo, con una
10 solueidn aduosa dg cloruro de amonio, en frio.

Los compuestos de férmula VII también son nuevos y pueden

a2
producirse, por ejemplo, clorando o bromando un compuesto de formula

en donde Rl tiene el significado arriba indicado,
- para obtener los compuestos 9,10-dicloro o 9,10-dibromo correspon-
15 dientes, y convirtiendo a continuacidn los compuestos resultantes en

compuestos de formula VII bajo condiclones alealinas, por ejemplo

mediante reaceidn con una solucidn de hidréxido de potasio en un
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disolvente orginico inerte, tal como metanoi, a, por éjemplo,
mediante calentamiento con una solucidn comercial de sodio o de
hidréxido de potasio en presencia de un disolvente de alcohol
inferior,

Los compueétoé 9,10-dibromo arriba citados, obtenldos de
Jos compuestos de férmﬁla IX, pueden obtenerse igualmente poxr

ejemplo reaccionando un compuesto de formula X,

e’

»e

~ en donde R1 tiene el significado arriba indicado,

-

con la cantidad estoiguiométrica de N-bromosuceinimida en 'wmn

disolvente orginico inerte, p.eJ. un hidrocarburo alifitico clorado

" tal como tetracloruro de earbono.

_ En cuanto no se deseriba la produccion de los materiales

-

iniciales, estos compuestos son conoclidos o pueden producirse de

acuerdo con pfocedimicntps conocidos o en forwa analoga a los procedi-

mientos aqul deseritos o a procedimientos conoccidos.

Los compuestos de féormula I y sus sales no han sido
deseritos hasta ahora en la literatura. En ensayos farmacoldgicos,
estos compuestos exhiben efectos milltiples y muy pronunciados y, por

1o tanto, su uso estd indicado como medicamentos.
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Asi, los compuestos de férmula Ia exhiben propiedades

100-3254 /I

histaminoliticas especificas, tal como lo indica el ensayo de la
toiicidad de la histamina en‘coneJillos de Iindias. Le especificidad
del efecto histaminolitico de los compuestos de férﬁula I2 queda
indicada por los resultados del ensayo de la toxicidad de la.
serotonina y del ensayo de la toxicidad de la aéetilcolina eﬁi:;

coneJillos de indias, porque no se ha encontrado propiledad alghna

o solamente propiedades muy insignificantes de ontagonismo a la

* serotonina y anticolinérgicas.

Las propiedades histaminoliticas predominan especiglmente
én los compuestos de férmula.lg, en donde R2.es metilo,_p.ej. en
h.(1-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5])ciclohepta[l,2-b]) tiofen~
10(%H)-ona y 6~cloro-4-(l-metil—h-piperidilideno)-43-
benzo[#,5)cleloheptall,2-b] tiofen-10(9H)-ona. Debido a la propiedad
arriba citada, el uso de estos compuestos esta indicado en el trata-

miento de enfermedades alérgicas que requieren un tratamiento

histaminolitico especlifico.

Aparte ae las propiedadés ﬁistaminoliticgé; los cémpuestos
de férmula Ib exhiben propiledades antagonistas de la serotonina y-
anticolinérgicas, tal como lo indican l;s resultados‘del ensayo de la
toxieldad de la serotonina y del ensayo de la toxicidad de la aéetil-
¢olina en conejillos de indias. Por consigulente, estos compuestos

pueden describirse como antamiricos, a saber son activos contra las
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aminas blogénicas, y en el iratamiento de enfermedades alérgicas de

100-3254 /31

6rigenes diversos.

Para los usos arriba indicados, las dosls empleadas
variarin naturalmente dependiendo del ccmpuesto usado, el modo de
aplicacitn y la condicitn que se va a tratar, La dosificacidn diaria
indicada fluetia entre aprox. 0,5 y 10 mg, aplicados conveniéngeéente
en dosis divididas 2 a 3 veces por dia en forma de dosis dnica, en
donde la cantidad de eombuesto de férmula I fluctlia entre aprox.
0,15 a 5 mgg, oen fofﬁa»de preparacidn de accidn prolongada.

Los compuestos de formula I pueden aplicarse en forma de
sal de adicidn de dcido, farmacéuticamente aceptable. Taleg sales
poseen el ﬁismo orden de actividad como las bases libres y séﬁpvepa-
ran ficilmente en la forma usual, Entre las formas de sal adeguadas
se. Incluyen las sales de écidé mineral, tales como el clorhidrato,
bromhidrato y sulfato, y las sales de 4cido orginico, talés como el

fumarato, maleato, tartrato, metano-, etano- y benceno-sulfonato,

eitrato y malato.

La invencidn también proporeciona una composicidn farma-
céutlca que comprende como sgente activo un compuesto de férmula I
o una sal de adicidn de Acido, farmacéuticamente aceptable, del
mismo, eﬁ asoclacién con un diluyente o soporte farmacégticamente
aceptable.

En los siguientes Ejemplos no limitativos tqdas las

temperaturas estén indicadas en grados Centigrado.
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EJEMPLO 1: 4-(1l-Metil-k-piperidilidenoc)-4H-

benzo(4,5)ciclohepta[l,2-b] siofen-9(10H)-ona.

Una mezcla de 24,6 g de base bruta de 4—(1—metil-4-
piperidilideno)~9-piperidino-4H-benzo(4,5]} cicloheptal[l,2-b}tiofeno ¥
base de a-(l-metil-ﬂﬁpiperidilideno)-10-piperidino-4Hfbenzo[4,S]~
eicloheptall,2-b)tibfeno seldisuelve en 250 cc de Acido cl%?hidrico
2 normal, y la solucidn se calienta al reflujo durante 1 ho£53 Lé
mezecla de la reacceidn se alcaliniza a continuacidn con una sélucién
concentrada de sosa cdustica mientras se enfria a 20-25°, y lﬁ base
precipitada se extrae en porciones con un total de 400 c¢ de eloro-
formo. Los extractos combinados de cloroformo se lavan 3 veces con

30 cc de agua cada vez, se 'secan sobre sulfato de sodio ¥ se con-

centran, El residuo se disuvelve en 50 cc de cloroformo y se adsorbe

~ sobre 1000 g de gel de silice. La elucidn se efectla con cloroformo

conteniendo 3% % de metansl., Los primeros 6 litros de material
eluido se desechaﬁ, los siguientes 4 litros se coucentran Juntamente.
Se obtlene como residuo un material aceitos;, consistiend§ principal-
mente de los dos isémeros 4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo-
[4,5)cicloheptall,2-b]tiofen-9(10H)~cna y 4-(l-metil-4-
piperidilideno)-4H~benzo[4,5]ciclohepta[l,e-b]tiofen;10(9H)-ona
(véase el Ejemplo 2). La mezcla se separa disolvien&o 19,7 g del
residuo en 200 cc de isopropanol e hirviendo conA7 g de Acido
fumdrico. La mezela de la reacecidén se deja luego cristalizar a
temperatura ambiente durante aprox. 3 horas. El producto erlstalino

se filtra y se recristaliza de una cantidad 30 veces mayor de etanol
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2l 95 %, Se obtiene el fumarato de 4-{l-metil-%-piperidilidenc)-il-

benzo[4,5] cieloheptall,2-b] tiofen-9(10H)-ona puro con wa punto de
descomposicidn de 197-199°.°

' ﬁl_licon madre isopropandlico de la filtracidn sé usa
para el aislamiento de 4w(1-metil-4-piperidilidenc)-/Hi-benzo(},5]-
cicloheptall,2-b]} tiofen-10(9H)-ona (Ejemplo 2).

La base se libera afiadiendo 200 c; de agua a 7,&‘5 del
fumarafé ¥y alcalinizando ésto con solucidn de sosa clustica 3 normal.
La base se exirae en porciones con 150 cc de cloroforwo. Los
extractos combinados de cloroformo se lavan con 50 ce de agua, se¢
secaﬁ sobre sulfato de sodio y a continuacidn se concentran mediante
evaporacién, y el residuo aceitoso se cristaliza mediante ebullieidn
con 20 cc de étilacetato. Después deiéristalizar durante la noche a
0-5°, el producto cristalino se separa mediante filtracibn y'se seca,
De este modo se obtiene la base pura de X4-(l-metil-%-piperidilideno)-
4H-benzo[4,5] cicloheptall,2-~b] tiofen-9(L0H)~ona c¢on un P.F. de
148-149°, El mieroanilisis concﬁerda con la férmula 019H1 i0S .

Se averigud la estructura mediante lgs espectros infrarrojo, de
resonancia magnética nuclear y del espectrdgrafo de masa.,

La mezcla de base de 4-(l-metil-é-piperidilideno)-9-
piperidino~4H-benzo[4,5)cicloheptall,2-b] t16feno y de base de
4. (l-nmetil-b-piperidilideno)-10-piperidino~4H-benzo[l,5]ciclohepta-
[1,2-b]%ibfeno, usada como material ini;ial, puede producirse, por

eJemplo, como sigue:
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Uﬁa mezcla de 129 g de 9,10-dihidro-4#H-benzo(4,5]-
eiclohepta{l,2-b)tiofen~4-ona, 214 g de N-brémosuccipimida, 1,2 ¢
de perdxido de benzoilo y 2000 ce de tetracloruro de carbono
absoluto se hierve al réflujo con agitgcién duranté 3 horas. Luego
la mezcla aln caliente se filira y el filtrado se concentra pasta un
tercio de su volunen oriéinal. Después de dejar reposar a teﬁ?er;tura
ambiente durante varias horas, el producto eristalino sé separa
mediante filtracién y se seca. Este producto bruto se recristaliza de
una cantidad 7 veces mayor de cloroformo. De este modo se obiiene 1a
9,10-dibromo-9,10-dihidro-4H-benzo{4,5] ciclohepta[l,2-b] tiofen-4-cna
pura con un P.F. de 134-135° (descomp.). El microanilisls concuerda
con la formula Cy5HgBry08 o Se averigud la estructura mediante el
espectro de resonancla magnética nuclear.

UAa mezela de 70 g de  9,10-dibromo-9,10-dihidro-4H-
benzo[4,5]ciclohepta[l,?-b]ti§fen-4-ona,. 31,6 g de hidrdxido de
potasio y 3200 co de metanol se calienté'al reflujo con agltacidn
durante 2 horas. La mezela se agita luego a 0-5° durante aprox.

4 horas, y el producto eristalino se separa mediante filtracidn,
Después de récristalizar de una cantidad 100 veces mayor de metanol,
se obtiene la 9,10-bromo«bﬂ;benzo[4,5]ciclohepta[l,z-b]tiofen-Q—ona
pura con wn P.F. de 13%-135°. El microanilisis cqneuepd; con la
formula C15H7Bros - De acuerdo con el espectro de resonancla
magnética nuclear el itomo de bromo se encuentra en la posieidn

9 6 10 (probablemente en la posicidn 10).
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5 g de magnesio acﬁivado ecn y0d5 se cubren con una
eapa de 15 ce de tetrahidrofurano absoluto, y la mezela se calienta
hasta la temperatura de refluJo..A continuacion se afaden 2 g de
l-metil-4-cloropiperidina recién destilada y unas cuantas gotas de
1,2-dibromoetano, con lo cuél comienza la reaceidn de Grignard. Luego
se afladen por gotas 22,8 g de l-metil-k-cloropiperidina recidn
destilada, disuelta en 30 ce de tetrahidrofuranc absoluto, sin
calentamiento, de tal modo que la mezela hierva continua;ente..Una
vez finalizada la adiecidén por gotas, la mezela se hierve al yaflujo

durante 2 horas mis, después de lo cual el magnesio queda prigtica-

' mente convertido en su totalidad. Una solucidn caliente delﬁb:g de

9(10)-bromo-4H-Yenzo[4,5) eicloheptall,2-b] tiofen-b-ond en léé ce de
tetrahidrofuranc absoluto se aﬁéde luego por g&tas en el fraﬁséurso
de 1 hora mientras se enfria a 20-25°. Después de aglitar a 20-25°
durante 1 hora y media, la mezcla'de la reaceidn se vierte sobre una
mezela de 250 g de ;gua helada y 35 g de cloruro de amonio, y la base
precipitada se extrae en poreiones con un total de 600 ce de cloro-
formo. Las fases combinadas de cloroformo se lavan con 50 cc de agua,
se secan sobre sulfato de sodio y se concentran en vacio. Se obtiene
como residuc la base bruta de ;9(10)-bromo-4-(l-metil-4-piperidil)-
4H-benzo[4,5] cicloheptall,2-b] tiofen-4-0l, la que se sigue elaborando
como tal.

Una solucién de 51 g de 9(10)-bromo-4-{Ll-metil-4-
piperidil)-4H-benzo[4,5]clcloheptall,2-b] tiofen-4-0l brute y 420 eo

de una solueidn al 14 % de 4cido bromhidrico en etanol se hierve al
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reflujo a una temperatura del baflo de aceite de 100° durante 1 hora.

La mezela se concentra luego en vacio y el residuo se disuelve en

100 cc de agua. La solueidn se alealiniza con una solucidn concentra-

da de sosa caustica, después de lo cﬁal se extrae la hase precibitada
3 veces con 100 cc de cloroformq. Los extractos combinados de cloro-
formo se lavan con 50 cc de agua, se secan so?re sulfato de sodlo ¥y
se concentran mediante evaporacién en vaclo. El residuo se disuelve
en 70 cc de cloroformo conteniendo 5 % de metanol ¥y se adscvrde
sobre 1000 g de gel de silice., La elucidn se gfectﬁa con clcrofofmo

conteniends 5 % de metanol. Los primeros 8 litros de producto

“eluido se desechan, los siguientes 4 litros se concentran juniamente

mediante evaporacibén. Se obtiene un residuo de evaporacién sceitoso,
el que se disuelve mediante ebullicién en 50 éc de isopropanol y se
eristaliza durante la noche a 0-5°. Después de separar el producto |
oristalino mediante fil@raciéﬁ y de secar, se obtiene la base pura
de 9(10)-brom;-4~(l~metil-#—piperidilideﬁq)—4H—benzo[4,5]ciclohepta-
[1,2-b]tidfeno con un P.F. de 149-150°. EL microanélisis concuerda
con la formula 019H185rNS . De acuerdo con el Fspectro de |
resonancia magnética nuclear el Atomo de bromo se encuentra en la
posicién 9 & 10 (probablemente en la posieién 10).

Una mezela de 24,2 g de  9(10)-bromo-4-(l-metil-4-
piperidilideno)-4H-benzo[4,5)cicloheptall,2-b] t16feno, 160 co dé

piperidina, 330 ce de dioxano absolute y 14,6 g de butilato terc. de

_potasio se hierve al reflujo a una temperatura del bano de aceité de

25 7 130° mientras se agita durante 2 horas. La mezcla se enfria a

100-%254 /1
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continuvacidn, se filtra y se concentra mediznte evaporacidn en vaclo,
Fl residuo se disvelve en 300 cc de benceno, y esta solueidn se lava
3 veces con 50 cc de agua cada véz. Después de secar 1a solucldn de
beneceno sobre sulfato de sodio, ésta se concentra mediapté evapora-
cidn en vacio. Se obtiene como residuo una mezcla de la base bruta,
aceltosa de 4—(I-metil-h—piperidilideno)-9-piperidino-¥ﬂ-bc$zo-
[4,5]cicloheptall,2-b]titfeno y de la base de h-(l—metil-ﬁ-
piperidilideno)-lo-piperidino-thbenzo[&,5]ciclohepta[l,Q-b]piéfeno,

y esta mezela se slgue elaborando como tal.

RJEMPLO 2: 4-(1-Metil-%-piperidilideno)-U4H- e
- benzo[4,5)ciclonentall,2-b] tiofen-10(%H)-ona. . . .

El licor madre isopropandlico de la filtracién,de;
Ejemplo 1 se concentra mediante evaporacidn en vaclo. Al residuo de
1a.evaporac16n se le afiaden 100 cc de agua y 6 g de potesa, vy la
bage liberada se extrée-en poreciones con 200 cc de cleroformo. Los
extractos de cloraformo se lav;n con 50 cc de agua y se secan sobre
sulfatg de sodio. Después de concentrar la solucién.de cloroformo,
se obtiene un residuo aceitoso, el que se cristaliza mediante

ebullicidn con 20 c¢c de etilacetato. Despuéds de enfriar durante la

noche a 0-5°, el producto se separa mediante filtracidn y se seca.

De este modo se obtiene 1a base pura de 4-(l-metil-l-piperidilideno)- .

IHi-benzo[4,5) cicloheptall,2-b] tiofen-10(Si)-ona con un P.F. de
152-153°, El microanilisis conéuerda con la firmula 019H19NOS .
Se averigud la estructura mediaﬁte los espectiros infrarrojo,

de resonancia magnética nuelear y del espectrdzrafo de masa.

100-325% /1
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El fumarato se produce disolviondOVS g de la base pura
con 3,2 g de dcido fumirico en 100 ce de etanol absoluto al punto de
ebullicidn y dejando eristalizar la soluciéﬁ durante la noche a 0-5°.
Después de filtrar y de secar, se obtiene el hidrogenfumarato puro de
4-(l-metil-#»piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,a-b]t;ofep—

R

10(%H)-ona c¢on wn P.F, de 192° (descomp.).

EJEMPLO 3s: 4-(1-Etil-l-piperidilideno)-4H-

benzo[4,5)eicloheptall,2-b] tiofen-9(10H) -ona.

Una mezela de 43 g de la base bruta de 4-(l-etil-4e

piperidilideno)-9-piperidino-4H-benzo[!,5] ciclohepta[l, 2-b] t1bfeno

cre ay

y de la base de J4-(l-etil-A-piperidilideno)-10-piperidino-4ii-
benzo(4,5]ciclohepta[l,2-b]tidfeno se disuelve en 430 ce de éoido
clorhidrico 3 normal, y la solucién se mantiene a $0° durante -

30 minutos. La'mezcla de la reaccidon se alcaliniza luego con una
solueidén concentrada de ‘sosa cdustica mientras se enfria ; 20-25°;
La base precipitada se éxtrae en porciones con un total de 450 ce de
cloroformo. Los extr;ctos conbinados de cloroformo se lavan 2 veces
eon 50-cc de agua cada vez, se seéan sobre sulfato de sodio y se
concentran. El residuo se disuelve en 150 cc de cloroformo con-
teniendo 3 & de metanol y’se adsorbe sobre 1000 g de gel de silice.
La elucidn se efectda con cloroformo confeniendo 3 & de metanol.
Los primeros 5 litros de material e}uido se desechan, los siguientes
4 litros se concentran Jjuntamente. Se obtiene como residud un

material aceitoso que consiste principalmente de los dos isdmeros '

4_(1-etil-h-piperidilideno)-4H-benzo[4,5) ciclohepta[l,2-b) tiofen-
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9(10H)-o;a y 4-(1—etil—4-piperidilideno)-hH;benz [4,5)ciclckepta-
{1,2-b]tiofen-10(9H)~ona (Ejemplo 4). La mezcla se separa
disolviendo 22 g del residuo aln caliente en 80 ce de etanol absoldto
y afiadiendo una solucidn caliente de 8,3 g de &cido fumirico en

1340 cc de etanol absoluto. La mezcla se deja eristalizar a tempera-
tura ambiente durante 2 horas y el producto eristalino se separa
luego mediante filtracidn.

El licor madre de la filtracidn se usa para el aisla-

miento de A4-(1-etil-Y4-piperidilideno)-4H-benzo(¥,5]ciclohepta~

[1,2-b) tiofen-10(9H)~ona (Ejemplo 4).
El producto cristalino se reeristaliza de T50 ce Ce
etanol al 90 %4, con lo cual se chtiene el hidrogenfumarato-éu:p de

4-(1-etil-4-piperidilideno)-4H-behzo[4,5] eiclohepta[l,2-b}tipfen~

aane,

9(10H)-ona con uh punto de descomposicidn de 231°. La base se libera
suspendiendo 7,5 g del hidrogenfumarato en 30 cc de agua y
alcalinizéndo la suspensifn con una  solucién 3 normal de sosa
ciustica. La base se ;xtrae en poreiones con un total de 60 ec de

] se lavan
cloroformo., Los extragtos combinados de cloroformo/con 25 ce de agua,
se secan sobre éulfato_de sodio y se concentran. EL residuo de la
evaporécién aceitoso se disuelve con ebullicidén en 12 ce de etil-
acetato, ¥y la solucidn se deja cristalizar.dnrante la noche a 0-5°.
El producto eristalino se separa luego mediante filtracidn y se seca
en vaclo, De este modo se obtiene la base pura de 4-(l-etil-4-

piperidilideno)-4H-tenzo(4,5] ciclohepta[l,2-b] tiofen-9(10H)-ona con

un P.F. de 128-130°. El microanflisis concuerda con la formula

100-3254 /I
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CzoﬂélNOS . Se averizud la estructura mediante los espectros
infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

La mezcla de base de 4-(l-etil-%-piperidilidenc)-9-
piperidino-4H-benzo[#,5]cicloheptall,2-b]tidfeno y base de
4-(1~etil—4-piperidilideno)—lO—piperidino—4H~benzo[4,5}ciclo@eptk-

[1,2-b}tidfeno, usada como material inicial, puede producirse,énJ

forma andloga al procedimiento deserito en el Elemplo 1 para.ia

produceién de los compuestos #-{l-metil-4-piperidilidenc)

cérrespondientes, usando . 9(10)-bromo—hH-benzo[u,S]éicloheptau}
[1,2-b}tiofen-4-cna como material iniecial, y usindose l~e;iif
4-cloropiperidina en lugar de 1l-metil-l-cloropiperidina. ~ =~

La base de 4-(1-etil-4-piperidilidens)-9(10)-bromn-

4H-benzo[4,5) ciclohepta[l,2-b) tidfeno, aislada como intermediario,

- tiene un P,F. de 130-132°.

BJEMPLO 4: 4-(1-Etil-b-piperidilidenc)-4H-

benzof#,5)cicloheptall,2-b] tiofen-1C/9H)-ona.,

El licor madre etandlico de la filtracidn del Ejemplo 3
se concentra mediante evaporacidén en vacio. Al residuo se le afiaden

80 cc de agua, y éste se alcaliniza con una solucidn 3 normal de

sosa ciustica. La base precipitada se extrae en porclones con un

total de 80 ce de eloroformo. Los extractos combinados de ciorbfo?mo
se lavan con 25 cc de agua, se secan sobre sulfato de sodio y se

concentran. El residuo de la evaporacidn se disuelve con ebullicidn
en 13 cc de isopropanol, y la solucidén se deja cristalizar durante la

noche a 0-5°, El producto cristalino se separa luego mediante
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filtracidn y se seca. De este modo se obtiene )a base pura de

b (1-etil-4-piperidilideno)-IH-benzol},5] eicloneptall,2-b] tiofen-
10(9H)-ona con un P.F, de 113-115°. El_mieroanélisis econcuerda con
la férmula Cogllnyli0S « Se averigud la estructura mediante los
espeetros infrarrojo y de resonancia magnética nuelear. )

EJEMPLO S5: 4-(1-Metil-l-piperidilideno)-4H~ -
benzo[},5) cieloheptall,2-b] tiofen-9(10H)-ona.

_ Una mezela de 23,5 g de base brufa de 9—butoxi{%é§c.f |
h-(1—metil-4—piperidilideno)-4H—benzo[4,5]cielohepta[l,E-b]bi%feno y
base de 10;gutoxi ferc.-#-(l—matil—4-piperidilideno)—4H-benze[#,5]-
ciclohept&[i,a-b]tiéfeno se disuelve a 50° en 235 ce de é;iﬁé'élor-
hidrico 3 normal. Esta solucidn se hierve luego al reflujg'd ﬁha
teﬁperatura del bafio de acelte de 130° durante media hora;wLa:mezcla
de la reaceldn se enfria luego a témperatura ambiente y se alcaliniza

con wa solucidn concentrada de sosa cdustica. La base precipitada se

extrae en porclones con 300 ec de cloroformo. Los extractos combina-

dos de cloroformo se lavan econ 100 cc de eagua, se secan sobre sulfato
de sodio y se concentran. El residuo de la evaporacidn se disuelve en

200 ce de cloroformo conteniendo 3 % de metanol y se adsorbe sobre

500 g de gel de silice. La elucidn se efectla con cloroformo con-

teﬁiendo 3 & de metanol., Los primeros 2 litros de material e¢luido
se desechan, los siguientes 1,5 litrés se concentran juntamente. Se
obtiene como residuo un material aceitoso, que consiste principal-

mente de los dos isdmeros #-(1l-metil-4-piperidilideno)-%H-benzo~

[4,5)cicloheptall,2-b] tiofen-9(10H)-ona y &4-(l-metil-%4- ‘
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reaccidn se deja luego cristalizar durante la noche a 40°, El
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piperidilideno)-hﬂ-banzo[4,5]ciclohepta[i,Q-b]tiofcn-lO(QH)—ona
(véase cl Ejemplo 6). La mezecla se separa disolviendo 15 g del
residuo en 45 cc de Isopropanol y afadiendo una solﬁcién callente de
5;65 g de Acido fumirico en 130 cc de isopropanocl. La solucién de la
producto cristalino se filtra con succidn y se recristaliza ﬂenﬁna
cantidad 30 veces mayor de ctanol absoluto. Se obtlene asi ei
fumarato puro de 4-(l-metil-4-piperidilideno)-AH-benzo[#,5]-
ciclohepta[l,z-b]tiofen-9(lOH)—ona"eon m punto de deécomposici6n
de 197-199°. '

El licor madre isopropandlico de la filtraciOn se°  usa
péra el aislamiento de 4-(l-metil-k-piperidilideno)~4H—beﬁzo{4,5}-
ciclohepta[l,2-b)tiofen-10(9H)-ona (Ejemplo 6).

La mezela de base de 9-butoxi tere.-4-(l-metil-b-

piperidilideno)-4t-benzo[#,5]ciclohepta[l,2-b] tibéfenc y base de

" 10-butoxi terc.~4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5) ciclohepta-

[1,2-b]t16feﬂo, usada como material inicial, puede producirse, por
ejemplo, como sigue: .

Una mezcla de 30 g de base de 9(10)-bromo-4-(1-metil-4-
piperidilideno)-UH-benzo[4,5]ciclohepta[l,Q;b]tiéfeno, producida en
la forma deserita en el Ejemplo 1, 300 ce de dioxano y 18,1 g de
butilato terc. de potasio se agita a 20-22° durante 21 horas. La
mezela de la reaccidn se filtra a continuacién y ei filtrado se con-

centra en vaclo. Al residuo se le afiaden 300 ce de benceno y la

solucidn se lava 3 veces con 40 ce de agua cada vez. La solucidn de
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benceno se seca luego sobre sulfato de sodio y se concentra, Se

obticne como residuo una meécla de la base bruta, acaitosﬁ, de
9-butoxi terc.-4-(l-metil-%-piperidilidenc)-4H-benzo[4,5)ciclohepta~
[1,2-b]tidfeno y base de 10-butoxi terc.-l-(l-metil.ld-
piperidilideno)-U4l-benzo[}#,5) ciclohepta[l,2-b]tidfeno, la que se-
sigue elaborando como'tai. ’

EJEMPLO 6: 4-(1-Metil-4-piveridilideno)-}H-
benzo[%,5]cicloheptall,2-bl tiofen-10(9H)-ona,

El licor madre isoprcpandlico de la filtracidn del-
EJemplo 5. se concentra en vacio. Al residuo de la evaporacién se le
afiaden 100 cc de agua, y esto se alcaliniza con wna solueidn con-
egntrada de sosa ciustica. La base precipitaca se extrae en poreiones
econ 90 cc de eloroformo. Los extrAetos de cloroformo se lavan con

30 cec de agua, se sezan sobre sulfato de sodio y se concentran. Se

_ obtiene una base aceitosz, la que se eristaliza de 25 cc de iso-

propanol. Después de enfriar durante la noche, 2l producto eristalino
se separa mediante filtracidn y se seca. De este modo se obtiene 1a
base bruta de 4-(1~metil-t-piperidilideno}-4H-benzo[4,5]) ciclonepta-

[1,2-b]tiofen-10(9H)-ona con un P.F. de 152-153°,

EJENPLO 7: 6-Cloro-4-(1-metil-U4-piperidilideno)-4H-

benzo( 4,5} eicloheptal,2-b] tiofen-9(10H)-ona.

Una mezela de 47 g de base de 6-cloro-lt-(l-metil-4-
piperidilideno)~9-p1peridino-4ﬁ—benzo[4,5]ciclohepta[l,a-b]tibfeno ¥
base de 6-cloro-4-(1-metil-4-piperidilideno)-10-piperidino-A4H-

benzo[4,5]cicloneptall,2-b]tiéfenc se disvelve a 50° en 470 cc de
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Acido elorhidrico 2 normal, y la solucidn se mantiene a 90° durante

100-5254 /1

1 hora y media. La mezcla de la reaceion se éﬁfria a continuacion y
se alealiniza con una solucidn concentrada de soﬁa céusticé. La base
libre se exirae en poreciones éon un total de 300 cc de cloroformo.
Los extréétos combinados se lavan con agua, Se secan sobre sqlratp de

.

sodio y se concentran. Se obtiene como residuvo una base aceitosa, que

consiste principalmente de los dos isdmeros 6-c16ro-4—(l-metil;#—

piperidilideno)-#Hfbenzo[a,élciclohepta[l,a—b]tiofen—9(1OH)-oneJ v
6~cloro~4-(l—metil—#-piperidilideno)-4H-benzo[a,5]cieloheptail;?-b]—
tiofen-10(9H)~ona, La meacla se separa disolviendo 48 g dei}é>base
aceitosa en 200 cc de etanol absolute al punto de ebullicidn,
filtrando y efladiendo una solueidn caiient; ds 13,3 g de écidof
fumdrico en 200 cc de etanol absoluto..El fumafato que criste@iza
esponténeamente se deja reﬁosar duranfe varias horas ¥ luego se
separa mediante filtracidn a 20°.in licor madre se usa para el
aislamiento de 6-c10r0-4-(l-metil-h-piperidilideno)~4H—benzo[4,5]-
ciclohepta[l,a-b]tiofen-lb(9ﬁ)jona en el Ejemplo 8. El fumarato
bruto se suspende luego en 200 cc de dimetilformamida, se filtré y
se lava con benceno. De este modo se oﬁtiene el fumafato de
6~cloro-4-(1l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[#,5] ciclonepta-
(1,2-b)tiofen-9(10H)-ona, el que se convierte en la base como sigue:
9 g del fumarato se suspenden en 50 c¢ de agua, y esta suspensidn se
alcaliniza con una solucidén 3 normal de sosa ciustica. La base libre
se extrae en poreiones con cloroformo. Los extracios combinados se

lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran en

$
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vaclo, E1 residuo de la evaporacidn aceltoso se disuelve en clopo-

100-5254/ 1

formo y se adsorbe sobre esogde gel de silice. La elucidn se efectiia
con cloroformo centeniendo 3 ¢ de metanol. Los primeros 2 litros de
materiél eluido se desechan, los siguientes 0,5 litros se concentran
separ&damente. El residuo de la evaporacidén cristalino se

recristaliza de una cantidad 2 veces mayor de etilacetato. It c¢sie

modo se obtiene la base pura de 6-cloro-4-(1-metil—4-piparidiiideno)-

4H-benzo[%,5) ciclohepta(l,2-b) tiofen-9(10H)-ona con wn P.F. de

152-153° (descomp.). El microandlisis concuerda con la férmula

aa .

019H18C1NOS . la estructura se averigud mediante los espec?pos

_ infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

La mezela de  6-cloro-4-(l-metil-h-piperidilidenc)-9-
piperidino~UH-benzo[#,5] ciclohepta[1,2-b}tidfeno y 6-cloro-4-

(1-metil-A-piperidilideno)-10-piperidino-4iH-benzo(4,5] ciclohepta-

[1,2-b) tidfeno, reguerida como material inicial, se preduce como

sigue a partir de ‘b—clofo~9,10'dibromo-9,lo—dihidro-hﬁ—benzo[h,5}-
cicloheptall,2-b]tiofen-4-ona: |
Una mezela de 26 g de 6-cloro-9,10.dihidro-dfl-benzo-
[4,5]ciclohepté[l,a-b]tiofen—h-ona, 260 ce de tetracloruro de
carbono absoluto, 79 g de N-bromosuceinimida y 0,5 g de perdxido de.
divenzoilo se calienta al reflujo durante 4 horas y media. Is
suspensidn se -enfria a-continuacién y se deja érista;izar durante la
neche a 0-5°, El producto eristalino se separa mediante filtracién y
se suspende en 65 c¢ de etanol absoluto. El producto cristalino se

separa a continuacidn mediante filtracidn y se lava con una gran
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cantidad de agua. Después de secar a 60° en vacio, se reeristaliza
de una cantidad 20 veces moyor de cloroformo/éter de petrdleo (L:l).
De este modo se obtiene la 6-cloro-9,10-dibroma—9,lO-dihid{O—#H—
benzo[l,5])cicloheptall,2-b] tiofen-4-ona pura con un punto de des-
composicidn de 147-149°. E1 microanilisis concuerda con la'féréula
Cl-,’H I‘QClOS .

Una mezela de 28,5 g de  6-cloro-9,10-dibromo-9,10-
dih;dro-bﬂ-benzo[h,s]ciclohepta[l,a-b]tiofen-k-ona, 320 cc Jde
metanol y 11,8 g de hiﬁréxido de potaéib se hierve al reflugo
durante 1 hora. La mezela de la reaccidn se enfria a continuaeidn,
se le aﬁadép 320 cc de agua, y los ceristales se separan mediznte
filtracidon. El producto eristaline se lava con una gran.canti@ad de
agua y se seca-en &acio a 60°. A continuaéiénlée recristaliza de una
cantidad 20 veces mayor de tetrahidrofurano. De este modo se obiilene
la 9(10)-bromo-6-cloro-4H-benzo[#, 5] eiclohepta[l,2-b] tiofen-4-ona

pura con un P.F. de 198-200°. El microanalisis concuerda con la

formula C H6Br01os : La estructura se averigud mediante los

13

espectros de resonancia magnética nuclear'y del espectrdgrafo de masa.
3,33 g de magnesio activado con»yodo se cubren con una
capa de 10 cc de tetrahidrofurano absoluto, y se afladen aprox., 3 ce
de una solucidén de 18,3 g de J4-cloro-l-metilpiperidina recién
destilada en 30 ce de tetrahldrofurano absolut;. La reaccion de
Grignard comiénza mediante la adicién de unas cuantas gotas de
1,2-dibromoetano. Luego se le ahade por gotas al magneslo la solucidn

restante de 4-cloro-l-metilpiperidina, de tal modo que la mezcla de
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la reaccidén hierva continuamente sin calentamiento externo. Una vez
finalizada la adiecion por gotas, la’ mezela se hierve al reflujo
durante 1 hora y media, después de lo cual el magnesio queda
précticgmente disuelto en su totalidad. La mezela de la reaceidn se
diluye a continuacidn con %0 ce de tetrahidrofurano absoluto y se
enfria a 10°. Luego se afiaden en porciones a 10-15° 22,3 g de
9(1.0) -bromo-6-cLoro-4H-benzo(#,5) cicloheptall,2-b] tiofen-4-ona en
el transeurso de 1 hora con enfriamiento. lLa mezela se agita‘luego
a 10-15° durante 2 hor;s y se vierte sobre uﬁa mezcla de 20 g de

>«

eloruro de aﬁonio ¥ 150 g de hielo. La base precipitada se gxtrae

~ P °

LR

en porciones con wn total de 160 cc de cloroformo. Los extpacgos com-
binados se lavan con aéua, se sécan sobre sulfato de sodio»yrée eon-

centran. Se obtiene como residuo la base bruta, aceitosa de

9(10) -bromo-6-cloro-i- (l-metil-l}-pipez-'idil)-‘iﬂ-benzo [4,5)eiclohepta~

[l,2-b]tiofen~4-oi, la que se sigue elaborando como tal.

Una_mezcla de 31 g de base bruta de 9(10)-brcmo-6-.
cloro-#-(1-meﬁil;h-§iperidil)-4H-benzo[4,S]cielohepta{l,Q-b]tiofen:'
Bheol y 120 cc de dcido bromhidrico al 14 ¢ se calienta al reflujo
durante 5 horas. La mezcla de la reaccidén se concentra luego en vaclo.
Al residuo de la evaporacién.se le afiaden 100 ec-de agua y esto se
alecaliniza con una solueldn concentrada de sosa ciustica. La base
precipitada ge exirae en porelones con 250 ¢e de cloreformo. Los
extractos combirados se lavan con agua, se secan sobre sulfato de
sodio y se concentran. El residuc de la evaporacidn se disuelve en

50 cc de cloroformo y se adsorbe sobre 500 g de gel de silice.
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La elucidn sc efectla con cloroformo conteniendo 3 & de metanol. Los
primeros.u litros de material eluide se desechan, los 3 litros
s}guientes se concentran Jjuntarente., El residuo de la evéporacién se
recristaliza de una cant;dad 10 veces mayor de etilacetato. De este
modo se obtiene la base pura de 9(10)-bromo¥6—cloro-4—(1~m;ti114- -
piperidilideno)-4H-benzo[4,5}ciclohepta[l,2-b]tidéfeno con ;n
P.F. de 193-195°. El microandlisis concuerda con la formula -
019Hi7Br01NS . Ia esFructura se ave?ggué mediante los espectéos
de resonancia magnética nucleaf y del espectrégrafo de masa.

Una mezela de 47,5 g de base de 9(10);bromo—6;§i;;o—é-.
(1—metil-4-piperidilideno)-4H—5enzo[k,5]ciclohepta[l,a—b]tisféﬁo,
650 cc de dioxano, 325 ec de piperidina y 26,2 g de butilaté terc.:

de potasio se hierve al reflujo durante 2 horas. La mezela de la

reaceidn se enfria a continuacidn, se filtra y se concenira en vaclo.

El residuo de la evaporacidn se disuelve en €00 cc de benceno. La

solucidn se lava con agua, se seéa sobre sulfato de sodio y se con-
centra, Se obtiene como residuo una.mezela de base bruta, acqitpsa de
6-cloro-4-(L-metil-4-piperidilideno)-9-piperidino-4H-benzo(4,5] -
ciclohepta{l,2-b]tidéfeno y base de 6-cloro~4-(l-metil-li-
pipcridilideno)-10~piperidino-4H—benzo[4,5]ciclohep£a[l,2-b]tiéfeno,

la que se sigue elaborando como tal.

EJEYPLO 8: 6-Cloro-k-(1-metil-4-piveridilideno)-4H-

benzo[%,5] ciclonentall,2-b] tiofen-10(9H)-ona.

El licor madre etandlico del fumarato del Ejemplo 7 se

concentra en vacio. El residuo de la evaporacidn se suspende en aguae,
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se alecaliniza con una solucidn 3 normal de sosa clustica, y la basge
libre se extrae varias veces con cloroformo. Los extractos combinados

de cloroformo se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y

- se concentran en vacio. El residuo de la evaporacién se disuelve en

eloroformo, se adsorbe sobre 250 g de gel de silice, y la eivciﬁn se
efectia con eloroformo.conteniendo 3 % de metanol, Los priﬁeros
900 cc de material eluido se desechan, los siguientes 100 ce se
concentran separadamente. El residuo se recristaliza de una cantidad
6 veces mayor de isopropanol. De este modo se obtiene la base.pura
de 6—clpro-4-(1-metil-#-piperidilideno)-kH—benzo[#,S]cielohepta—
[1,2-b]tiofen-10(9H)-ona con un P.F. de 168-169°. El microandlisis
concuerda con la férmula C, H gewos . La estructura se averigud’

1971

mediante los espectros infrarrojo-y de resonancila magnética nuelear.

EJEMPLO ‘93 4-(1-Isopropil-i-piveridilidenc)-4H~

* benzo[4,5]eielohentall,2-bltiofen-9(10H)-ona.

‘Una mezela de 99 g de base bruta de }-(l-isopropil-}-

_pipgridilideno)-9-pi§éridino-hﬂ-benzo[h,5]eiclohepta[l,2—b]ti6feno ¥

base de #—(1—isopropil-4-piperidilideno)-10-piper1dino-hﬁ~benzo-

- [4,5)cicloheptall,2-b]tidfeno se hierve al reflujo en 990 cc de

fcido clorhidrico 2 normal durante media hora, con lo cual
cristaliza un elorhidrato. Después de delJar reposar durante la noche
a 0-5°%, el clorhidrato se separa mediante-suecidn y se suspende en
500 ce de agua. La suspensidn se ai;aliniza con solueidn coneentrada
de sosa cAustica, ¥y la base libre se extrae en porciones con un

total de 600 ec de cloroformo. Después de lavar con agua y de secar
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con sulfato de scdio, la solucién de cloroforno se concentra en vacio.
El residue es una pase aceitosa, bruta, la qué consiste principal-
mente de los dos isdmeros 4-(l-isopropil-4-piperidilideno)-Ali-benzo-
[#,5)cicloheptall,2-b) tiofen-9(10H)-ona ¥ 4-(1—isopropil—§¢
piperidilideno)-#H—benzo[a,slcicloheptafl,é-ﬁ]tiofen-lO(QH);dégz'

Los dos isémeros se separan disolviendo 85,7 g de la base bfdté'al

punto de ebullicidn en TCO ec de isopropanol y afiadiendo una solueidn

caliente de 29 g de Acido fumérico en 500 cc de isopropanoll-El

‘fumarato que eristaliza esponténeamente se dela reposar durante
P

varias horas a temperatura ambiente, despuéé de lo cual setsgpgra
mediante filtrécién Yy se lavaAcoﬁ 200 cc de isopropanol. Eifiigér
madre se usa para el aislamiento de 4-(l~isopr0pil;4ﬁ
piperidilideno)—HH-benzo[Q,5]ciclohgpta[1;2ebj£iofen-lo(9ﬂ)3ona
{Ejemplo 10). E1 fumarato se'recristaliza de una cantidad once veces
mayor de etanol/agua 8:1. De este ﬁodo se obtiene el fumarﬁfo puro

de 4-(1-isopropil-Y-piperidilideno)-4H-benzo(4,5)ciclohepta(l,2-b]-

"tiofen-9(10H)-ona con un P.F. de 214-216° (descomp.). ILa base se

libera suspendien@o 27 g del fumarato en 100 cc de agua y alecalini-
zando esta suspensién con amoniaco 3 norﬁal..La base liﬁre se extrae
con 200 ec de cloroformo. EL extracto ée adsorte directamente sobre
500 g de gel de silice. La elucidn se éféctﬁa con cloroformo ;on-
tenlendo 5 % de metanol. Los primeros 0,9 litros de producto de
elucldn se desechan, los siguientesiO,Q litros se concentran sepa-

radamente., El residuo de la evaporacidn, aceltoso, se recristaliza

" de una cantidad 2 veces mayor de- etilacetato/éter de petrdleo 1:1.
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De este modo se obtiene la base pura de X4-{l-isopropil-i-
piperidilideno)-hﬂ;bbnzo[4,5]ciclohapta[l,2-b}tiofen-9(10ﬂ)-ona
con ﬁn'P.F.Ade 117-119° (descomp.). EL microanilisis concuerda con
la formula 021H23NOS + _La estructura se detérminb cgn los
espeetros infrarrojo y de resonancia magnética nuelear.

La mezcla de base de H-(l-isopropil—%—p1periéiliheno)-
9-piperidino-4ﬂ-benzo[h,5iciclohepta[l,2~b]tiéfen& Y base'&é_
4-(l~isopropil~4~pipeyidilideno)-lO-piperidino-&ﬂ-bgnzo[#,5]-
ciclohepta[l,?-b]tiéfeﬁo, usada como material inicial, se dbkiene en

forma andloga a la deserita en el Ejemplo 1, excepto que s@ usa

o ot

%-cloro-1-isopropil-piperidina en lugar de Y-clore-l-metil=piperidina,

. a

EJEMPLO 10: 4-(1-Isooropil-d-piperidilidenc)-4H-

‘benzo[4,5] ciclohepta[l,2-b] tiofen-10(9H) -ona.

El-licor madre isoprépanélieo Acl fumarato en el
Ejemplo é se concentra en vacioe El residuo de la evaporacidn se
suspende en 300 ce de agua y se alecaliniza con una solucién concent-
rada de sosa céﬁstica. La base se extrae en porciones con un total
de 800 cc de eloroformo. Los extractos combinados se lavan con agua,
se secan sobre sulfato de sodio & se concentran'en vacio. El residuo
d; la evaporacidn se disuelve en cloroformo y se adsorbe sobre 1000 g
de gel de silice. La elucidn se efectlla con cloroformo conteniendo
5 % de metanol. Los primeros 2,4 litros de producto de elueidn se
desechan, los sigulentes 1,5 litros se concentran. Se obtiene como

residuo una base aceitosa. El hidrogenfumarato se produce disol-

viendo 16,9 g de la base con 6,1 g de 4cido fumirico en B85 ce de
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etanol absoluto al punto de ebullicidn, y deJando eristalizar esta
solueidn durante la noche a 0-5°. El hidrogenfumarato se separa
ediante filtracion y se recristaliza de una eantidad 16 veces mayor

de etanol al 95 %. De este modo se obtiene el hidrogenfumarato puro

- . o

de 4~(l—isopropil-b-piperidilideno)—4H~benzo[4,5]ciclohepté[i;é-b}v

tiofen-10(9H)-ona con’un P.F. de 225-226° (descomp.). El migro-

e

andlisis concuerda con la férmula C NOS.C\H, 0, . ILa estructura

o183

se determind con los espectros infrarrojo y de resonancla

. s

magnética nuelear.

EJEMPLO 11: 4.{l.n-Butil-l-piperidilideno)-4H- -
benzo{l,5]) eicloheptall,2-b) tiofen-9(10H) -ona. .

Una mezela de 47 g de base bruta de 4~(1-n—buti;;4-
piperidilideno)-9-piperidino-4ﬂ-bénzo[4;5]ciclohepta[l;e-blﬁiéfeno ¥
base de 4-(l-n-butil-4-pipéridilideno)-lo-piperidinA-hﬂ-benzo[4,S]«
ciclohepta[l,e-b]tiéfeno se disuelve en 470 cc &e acido clorhidrico
é normal a apfox. 40°, y la solucién se aéita‘a §0° dﬁrante
30 minutos. A continuacidn la s?lueién de 1la reacoidn se enfria a
temperatura.ambiente Vi ée alcaliniza con solueidn concehtradarde.
sosa ciustica mientras se enfria. La base érecipitada se extrae en
porciones con un total de 606 ce de ‘cloroformo. Los extractos com-
binados se lavan con agua, se secan sobre sulfato.de sodio y se con-
centran. Se obtiene como residﬁo'una mezela de base bruta,
aceitosa de 4—(1-n—butil-4-piperidilideno)—4H—benzo[4,5]ciclohépta-
[l,2—b]tiofeﬁ-9(lOH)-ona yr base de 4-(l-n-butil-4-piperidilidenc)-

.uﬂ-benzo[4,5]ciclohepta[l,z-b]tiofenJlo(QH)-ona. Los dos isdmeros se
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separan disolviegdo 43 g de la base bruta al punto de ebullieiln en
150 co.de isopropanol y afiadiendo una solucidn caliente de 19 g de
éoi@o fumirico en 750 ce delisop;opanol. Después de dejar reposar a
temperatura ambiente durante 2 horas, el fumarato bruto preecipltiado
se separa mediante filtracidn. El licor madre isopropanélicbfse usa
para el aislamiento de 4-(1—n-buti1—4—piperidilideno)—#HLﬁénz§[4,5]-
cielohepta[l,E-bJtiofen-lO(QH)—ona en el Ejeéplo 12. El fé@;rato
bruto se suspende en 200 cc de agua y se alealiniza con amopiaéo

3 normal, La base libré se extrae en poreiones con un total dé 200 cc
de eloroformo. Los extractos combinados se laQan con asua,.seisecan

sobre sulfato de sodio y se concentran en vaclo. El:residuo de la

" evaporacidn se disuelve en cloroformo y se adsorbe sobre 500 g de

gel de silice. La elueidn se efectfia con cloroforme conteniendo

2,5 % de metanol. Los primeros 1C00 cc de producto de elucidn se
deseéhan,>los sigulentes 600 cc se concentéan separadamente, Se
obtiene como residuo una base aceitosa.- 8 g de esta base aceltosa
ée disuelven il punto de ebullieidn junto con 3,2 g de dcido mdlico
en 60 ce de isopropanol, y la solucidn se deja eristalizar durante
la noche a 0-5°, La sal se separa medlante filtracibén y se seca en
vacio a 70~80°.‘ De este modo se obtiene el hidrogenmaleato puro de
4o(1-n-butil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5)eicloheptall,2-b].iofen~
9(10H)~ona econ un P.F. de 188-190° (descomp.). El microanilisis
concuerda con ia formula C,H ;&os.caﬁéos . La estructura se

2272

determind mediante el espectro de resonancia magnética nuclear.
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La mezela de base de 4-(l—n—buﬁil—#—piperidilidcno)-9-
piperidino-4H-benzo(4,5) eicloheptall,2-b] tidfeno y base de

4. (1.n-butil-b~piperidilideno)-10-piperidino-4E-benzo[4,5] ciclonepta-

{1,2-b}tidfeno, usada como material inieial, = puede obtenerse,

’

»
voa o

por ejemplo, como sigue: ' ) v

Una solueidn de 133 ce¢ de cloruro de tilonilo é%lifo ce
de benceno se aﬁade'por gotas al punto ée ebullicidn en ;1 ﬁr&ns-
curso de 45 minutos a una ¢ezc1a de 21 g de 1»n~butil-4-)’l
piperidinol y 1200 cc Ae benceno. La mezcla de la reacc£6h se
hierve luego al reflujo dﬁrante 3 horas. Después de enfriaé':q
temperatura ambiente, el clorhidrato precipitado ze separaf@;&iante
filtracidn y se disuelve en 370 cc.de agua. lLa solﬁcién ée: ;i;
alcaliniza con 190 cc de solueidn cbncentrada de sosa céusfic;

mientras se enfria, y la base libre se extrae en porciones con un

[N . )
total de 700 cc de cloruro de metileno. Los extractos combinados se

‘secan sobre potasa y se concentran en vacio a 50°, E1 residuo

liquido se destila 2 veces en vacic sobre una colwma de Vigreux.,
De este modo se obtiene la base pdra de l-n-butil-4-cloro-piperidina
que destila a 95-1C0°/14 mm de Hg. El microandlisis concuerda con
la formula C9H1801N . ' ’ . ‘ ‘

El procedimiento se continla en forma andloga a la

descrita en el Ejemplo 1, excepto que se usa l-n-butil-Y-cloro-

piperidina en lugar de 4-cloro-l-metil-piperidina.
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EJEMPLO 12: 4-(1-n-Butil-%-piperidilideno)-liH-
benzo{ 4,5} eicloheptall,2-b} tiofen-10{9H)-ona.

El licor madre isopropandlico del fumarato del Ejemplo
11 se concentra en vacio. El residuo de la evaporacidn se suspende
en 300 ce de agua y se alcalinizé con amoniaco 3 normal. La hase
1libre se extrae en porciones con un toéal de 300 cc de clofo:ormo.
Los ektractos éombinados se lavan con agua, Se secan sobre suifato

de sodio y se concentran. El residuo de la evaporacidén se disuelve en

eloroformo ¥y se adsorbe sobre 500 g de gel de silice., La elucibn se

efectia con cloroformo cénteniendo' 2 4 de metanol. Los p%i@éfos
2,2 litros de producto de elucidn se desechan,‘los siguieq?éél

0,6 litros se _ concentran separadamente. El residuo de 1a.ééapora-
cidn se recristaliza 2 veces de una éantidad 3 veces mayoé'éé\iso- .
propanol. De este modo se obtiene la base ﬁura de 4-(l-n-butil-4-
piperidilidcno)-4H>benzo[k,5]ciclohepta[l,Q-b]tiofen—10(9H)-ona con
un P,F. de 104-105°. El microandlisis concuerca con la férmula

022Hé5NOS . La estructura se determind mediante los' ' espectros

infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 13: 7-Cloro-4-()-metil-4-piperidilidenc)-4H-

benzo[4,5] eiclohepta[l,2-b]tiofen-10{CH)-ona.

Una mezcla de 35 g de base bruta, aceitosa de T-cloro-
4»(lometil-ﬂ—piperidilideno)-9-piperidino-#ﬂ-benzo[4,5]ciclohepta-
[1,2-b]t1dfeno y base de 7-cloro-ﬁ-(1-metil—ﬁ-piperidilidéno)-10-
piperidine-ltH-benzo[4,5]) ciclonepta[l,2-b] tiéfeno rse disuelve en

350 cc de &cido clorhidrico 2 normal a %0°, ¥y la solucién de la
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reaccidn se agita a una temperatura interna de 90° durante media hora.
La solucidn se alcaliniza luego con.solucién concentrada de sosa
ciustica a 20° con enfrlanlento, y la ba ge libre se extrae en

porciones con un total de 400 cc de cloroformo.vLos extractos com~

_binados se lavan con agua, se seean sobre sulfato de sodio “y*Se con-

LIEY
A +

centran. Se obtiene como residﬁo de la evaporacién una basé'§é&itosa
que consiste principalmente de los dos isbmerés 7-e10fo-4-§i;ﬁetil-
u-piperidilideno)-4H~benzo[u;5]ciclohepta[l,Q-b]tiofen~9(léﬂi-éna y
7—cloro-b-(l-metil-H-piperidilideno)-4H;b§nzo[4,5]ciclohepfé[l,E-b]-
tiofen-10(9H)-ona, Los isdmeros se separan disolviendo éllrééiduo
de la evaporacidn al punto de ebulllclcn en 200 -cc de etanol ‘absoluto
y abadiendo lentamente una uolucion caliente de 9 g de acido oxallco
en 200 cc de etanol absoluto con agitaclon. El oxzlato que eristaliza
espontancamente se deja reposar durante 3 horas a 0-5°, despues de lo
cual ;e separa median£é filtracidn. El licor madre del oxalato se usa
para el aislamiento de 7—chro-4—(l-metil-#-piperidilideno)-4H; »
benzo[#,S]ciclohepya[l,z-b]tiofen-9(lOH)-ona (Ejemplo 16). El
oxalato bruto se suspence en 150 cc de agua y se alcaliniza con
solucidn econcentrada de sosa céustica; La‘base libre-se éxtrae eon
50 ce de cloroformo. La fase de cloroformo se adsorbe sobre 500 g de
gel de silice. Los primeros 1000 ce de producto de elucldn se
desechan, los sigulentes 1400 ce se concentran separadamente mediante
evaporacién. El residuo eristalino se fecri;taiiza 2 veces de una
cantidad 4 veces mayor de isopropanol. Dé este modo se obtiene la

base pura de 7-cloro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo(4,5]-
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edcloheptall,2-b) tiofen-10(9H)-ona ccn un P.F. de 150-151°,

. E1 microanilisis concuerda con la fdrmula Cl9HlBClNOS .

La estructura se determind medieante los espectros infrarrojo,
de resonancia magnética nuclear y del espectrdgrafo de masa.

Ia mezcla de base de T-cloro-4-(l-metil-4-

. piperidilidenc)-9-piperidino-4H-benzol4,5] ciclohepta[l,2-b]tidfeno

y base de T-cloro-4-(1l-metil-4-piperidilideno)-10-piperidino-4H-
benzo[4,5] ciclohepta[l,2-b)tidfeno, usada como material ini&ial,
puede obtenerse en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 1,

excepto que se usa 7-cloro-9,lO—dihidro-kH-benzo[#,S]cicloheppa—

.[1,2-b)tiofen-4-ona en lugar de 9,ld-dihidro—hﬂ-benzo[u,sl-:

eiclohepta[l,2-b)tiofen-h-ona. La base de 9(10)-bromo-7-cloro-4-
(1-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[#,5) cicloheptall,2-b] tidLfeno,

formada como intermediario en el transcurso de la reaccidn, tiene

_m PcFo de 11"7"1)*9°n )

EJSMPLO 14: T7-Cloro-4.(1-metil-4-piperidilideno)-AH~
benzo[%,5)eiecloheptall,2-b] tiofen-9(10H)~ona.

El licor madre etandlico del oxalato del EJemplo 13 sé
concentr& en‘vaeio. El residuo se suspende en 100 cec de agua y se
alcaliniza'con solucidn §oncéntrada de sosa ciustica. La base libre
se extrae con 50 ce¢ @e cloroformo. La fase orgéﬁica se adsorbe sobre
250 g de gel de silice. La elucidén se efectlia con cloroformo con-
teniendo 3 % de metanol. Los primeros 1400 cc de producto de
elueidn se desechen, }os siguientes 609 Qc.se concentran separada-

mente. El residuo eristalino Se reeristaliza de una cantidad 5 veces
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mayor de etilacetato/éter de petrdleo 1:1. De este modo se obtiene
la base pura de  T-cloro-k-(l-metil-4-piperidilideno)-UH-benzo(H,5]-

ciclohepta[l,2-b]) tiofen-9(10H)-ona con un P.F, de 192-194°

(descomp.). El microanilisis concuerda con la formula ClgngCINOS .
La estructura se determind mediante los espectros infrarrojéaf‘ée

-
v +
-

resonancia magnética nuclear. h . *jf*'
EJEMPLO 15: 6-Bromo-4-(1-metil-4-piperidilideno)-4H- :

benzo{#,5]eicloheptall,2-b] tiofen-10(9H)-ona, °

Una mezcla de 15,4 g de base bruta de 6-bromo-i-
(1—metil-4—piparidilideno)-9-piperidino—4H—benzo[h,5]ciclopep§a~
[1,2-b]tidfeno y base de Gabromo-ﬂ-(l-metil74-piperidili§éﬁ&)-l0~

piperidino-4H-benzoll,5])cicloheptall,2-b)tibfeno se disuelve en

155 ce de dcido clorhidrico 2 normal, y la solucién se mantiene a 90°

durante media hora. La solucién se'alcalipiza luego con solucidn

3 normal de sosa caustica mientras se enfria; ¥y la base libre se
extrae en porciones con uﬁ‘total de‘320 ce de bepceno. Las fases
orgénicas.combinadas ;e secan sobre sulfaté_de sodio ¥ se coneentraﬁ.
Se obtiene como residuo una base aceitosa,'qge consiste princibal—
mente de los dos iséme;os 6Qbromo-4-(1-metil-#-piperidilideno)-4H- _
benzo[#,S]ciclohepta[lf2-b]tiofen~9(10H)-ona. v 6-brom;-4—(l-meﬁil~
<4-p1peridilideno)-4H;benzp[4,5]cicloheb;a[l,Q-bItiofen—lO(QH)-ona.
Los isémefos se separén digsolviendo el residuo de la evaporaciép en
una pequefia cantidad de cloroforimo y adsorbiendo Sobre 500 g de

gel de silice. La elucidn se efectla con cloroformo.conteniendo

2 % de metenol. Los primeros 4 litros de producto de elucidn sze
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desechan, la primera fraceidn que sigue de 0,4 litros cde producto de

"elueidn se usa para el aislamiento de 6-clore-4-(1l-metil-4-

piperidilidenc)-4#H-benzo[%,5] ciclohepta[l,2-b] tiofen-9(1CH)~ona en
el Ejemplo 16. La segunda fraceidn que sigue de 1,4 litros de
producto de eluciéﬁ-se4concentra. E} residuwo cristalino ée feerista-
liza 2 veces de uq# cantidad 6 veces mayor de isopropanol. 3e.este
modo se obtiene la base purardn 6-bromo»4-(1:metil-4~ .ﬁ.
piperidilideno)~4H~benzo[4,5]cieloheptatl,2—b]tiofen-10(9ﬁjlqna

con un P.F. de 172-173°., El microandlisis concuerda con la f'érmula

ClngsBrNOS . La estructura se determind mediante los espegtros

infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

La mezcla de base de 6-bromo-t~(l-metile-f-

piperidilideno)-9—piperidino-4ﬂ-benzo[4,S]ciclbhepta[l,a-b]%iéfeno

¥ base de 6—bromo-4-(l»metil—h-piperidilideno)-lo-piperidino-kﬂ;
benzo[4,5]} eicloheptall,2-b]tibfeno, usada como material inicial, se
obtiene en forma aualoga a la descrita en el Ejemplo 1, excepto que

se usa 6-bromo-9,10-dihidro-liH-benzo{l,5]ciclonheptall,2-b] tiofen~

- h-ona en lugar de 9,10-dihidro-4H-benzo[%,5])ciclokepta[l,2-b]~

tiofen-l-ona.

La base de 6,9(10)-dibromo-4-(1-metil-4-
piperidilideno)-4H-benzol4,5] cicloheptall,2-b} tidfeno, formada.cgmo
intermediario en el transcurso de la reaccidn, tiene un P.F, de

185-186°o T
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. EJENMPLO 16: 6-Bromo-4-(l-metil-4-piveridilideno)-4H-

benzo[4,5] ciclokent a[l 2-b}tiofen-9(1CH)-ona.

La primera fraccidn de la elucion ‘en el EJemplo 15 se

-concentra y se adsorbe sobre una cantidad 25 veces mayor de gel de

»

silice. La elueldn se efectla con cloroformo conteniendo 2.% de
metanol. Los priwmeros 300 ee de producto de eluoidn se deséehéﬁ;

los siguientes 80 cc se concentran separadamente; El résidué.de la

Pt

evaporacidon s6lido se recristaliza de una cantidad 3 veces mayor de
etilacetato. De este modo se obtiene la base pura de €- bromc-4-

(l-metil—h piperidllideno) 4H-benzo[4 5]eiclohep»a[l 2-b]uiofen—

9(10H)-ona con wn P.F. de 143-146", (descomp.). El microaniiisis

concuerda con la férmula 019H188ENOS . La estructura se aeéermin6

mediante los espectros Infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO.17: T-Metoxi-l.(l-metil-l-piperidilideno)-4H-
. benzo[4,5]eicloheptall,2-b] tiofen-10(9H)-ona,

Una rezela de 10 g de base bruta de T-metoxi-ie
(l—metil-4~piperidilideno)-9-piperidino~4H-benzo[#,SIciclohepta-
[1,2-b]tiéfeno y base de T-metoxi-ld-(l-metil-U-piperidilidens)-

10-piperidino-4H-benzo{4,5] eiclchepta[l,2-b}tidfeno se disuelve en

- 100 ce de dcido clorhidrico 2 normal, y la solucién se mantiene a

90° durante media hora. La solucidén se alcaliniza a continuaeidn con
una. solucidn 3 normal de sosa ciustica mientras se enfria, yvla base
libre se extrae en pprciones con un total de 200 éc de benceno. las
fases orginicas combinadas se secan ssbre sulfato de sodio ¥y se

concentran medlante evaporacidn., Se.cbiiene como residuo una base
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sceitosa, que consiste principalmente de los dos isdmeros T-metoxi-
.4-(l-metil-h-piperidilideno)-#H-benzo[#,ﬁ]ciciohepta[l,Z-b]tiofen—
9(10H)~ona y 71metoxi-h-(1~metil-h~piperidilideno)-Hﬂ~benzo[4,5]-
:ciclonepta[l,a-b]£iofen—10(9ﬂ)-ona. Los isémer;s se separan

disolviendo el residuo de 1a"evaporac16n en una pequefia cantidad de

- eloroformo.y adsorbiendo sobre 500 g de gel de silice. La eluwidén se

efectiia con cloroformo conteniendo 2 ¢ de metanol. Los priméros

-

"5 1itros de producto de elucidn se desechan, la siguiente fraceién

primeré de 0,5 litros dé producto de elucidn se usa para el -aisla-
miento de 7-metoxi~4-(l~metil¥4~piperidilideno)-HH-benzo[ﬁééjk
cielohepta[l,aub]£iofen-9(10H)~ona en el Ejemplo 18; la ééguéda
fraceidn siguiente de 2 litros de producto de elucidén se eé;ébétra.
El residuq’crist;lino se recfistaliﬁa 2 veces de una cantidad

10 veces méyor de isobfopaﬁol. De eéte modo se ébtiene la base pura
de T-metoxi-k-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo({4,5)ciclohepta~
[1,'2-b]tiofe£z-1o(9H)-opa con un P.F. de 157-158°. El microardlisis
concuerda.con la férmula CogHia NOS - "La estructura se determin§
econ los espeetros infrarrojo y dé resonancia magnética ﬁuclear.

La mezela de base de T-metoxi-%-(l-metil-l-

piperidilideno)-9-piperidino-4H-benzo{4,5] eicloheptall,2-b] tidfeno y

"base de T-metoxi-B-(l-metil-4-piperidilideno)-10-piperidino-4H-

benzo[4,5)cicloheptall,2-b]tidfeno, requerida como material inicial,

se produce como sigue:

Una solucién de 27,6 g de Acido B-metoxi-ftalaldehidico,

' 36 g de 2-tenil-dietilfosfonato y 55 cc de dimetilformamida se

-
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afiade por gotas en el transcurso de aprcx. 10 minutos a una suspen-

s1én de 18,5 g de metilato de sodio en 55 cc de dimetilformamida,
con lo cual la temperatura interna sube a 30-35°. La mezcla de la

reaceidén se agita luego a 20-25° durante 30 minutos, después de lo

.

cual se vierte sobre 1700 g de hielo. La solucion acuosa ueuiéﬁa con

100 cc de benceno, y el pH de 1a solucidn se ajusta luego a qprox. 2

e

con Acido elorhidrico 3 normal. El écldo precipitado se separa

mediante filtracién a 0-5° y se seca en vacio. El producto sq re~

P

"eristaliza luego de una'cantidad T veces mayor de benceno. De este

EREENPN

modo se obtiene el 4cido 4-metoxi~2-[2-(2 tienil)vin11]benzo;g 0 puro

w

con un P.F. de 170-172°., El microanilisis concuerda con lq fcrmula )
14leo S . La estructura se determindé mediante el espeqtréh§e

resonancia magnética nuclear. | . R
15,6 g de fésforo rojo ¥ 12 ce de feido yodhidrico

acuoso al 57 ¥ se afiaden 2 una solueidn calentada hasta T0° de 13 g

de &cido 4~metoxl-2-[2»(Q-tienil)vinillbenzoico ¥ 325 cc de 4cido

.acético glacial, y la mezela se hierve luego al reflujo durante

25 minutos. La mezcla de la reaceidn se vierte luegzo sobre una
mezela de 500 g de hielo y 300 ¢e de cloruro de metileno. Despué
filtyrar, la fase orgénica se separa, se lava primero con 150 ce de
tiosulfato de sodio 2l 10 % v a continuaciép con agua, Se Seca
sobre sulfato de sodio y se concentra.f Se obtiene como residuo
&eido 4-metox1—2-[2-(2~tienil)e£il]benzoico bruto, ei que se sigue

elaborande como tal.
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Una mezela de 16,2 g de 4cido Yemetoxi-2-[2-(2-tienil)=
etil}benzoico bruto, 80 cc de xileno y 67 g de &cido polifosférico
se hierve al reflujo durante 2 horas con agitacidn. La mezela de la
reaceidn se vierte a continuacidn sobre 300 g de hielo. La fase
orginica se separa, la fase acuoga se extrae en porciones cob_un
total de 300 ce de benceno. Las fases orﬁénicas corbinadas séi};van
ﬁrimero coﬁ 2C0 cc de una soluciéh'saturada de soéa Ng luego-cop

-

como residuo un liquido'viscoso, pardo, el que se destila en alto

[ X PN

vacio. El producto destila a 155-170°/d,04 rm de Hg, Se efgcyﬁa la
purificacidn ulterior disolviends 2,6 g del destilado en una pequefia
cantidad de cloroformo y adsorbilendo sobre 250 cc de gel de silice.

La elueidn se efeetla con cloroformo. Los primero 480 ce de producto

de eluclon se desechan, los siguientes 900 cc se concentran eeparada—

' mente. Se obtiene como residuo la 9,10-dihidro-7-metoxi-4H-benzo-

[%,5)ciclohepta{l,2-b) tiofen-4-cna, bﬁra, aceitosa, La estructura se

_determin6 mediante el espectro del espectrdgrafo de masa.

Una mezela de 15 g de  9,10-dihidro-T-metoxi-4H-benzo-
(#,5)cicloheptafl,2-b]tiofen-4-ona, 300 cc de tetraclorﬁro de
eérbono absoluto, 24,1 g de N-bromosucciﬁimida y 0,5 g de pertxide de
dibenzoilo se hierve al reflujo durante 2 horas con agitaecion.
Despuds de dejar reposar durante la noche a 0-5°, el .producto
eristalino se separa mediante filtracion, se lava con 70 cc de
tetracloruro de carbono ¥y se suspende en 100 cc de etanol absoluto

a 0-5°. El proaucto se separa luezo mediante filtracidén y se lava
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" eon aprox. 500 ce de agua. Después de secar se obtiene la

9,lo-dibromo-9,10-dihidro-7-metox1~43-benzo[4;5]ciclohepta[l,Q—b]-
tiofen-4-ona bruta, la que se sigue elaborando como tal.
Una mezela de 16,7 g de  9,10-dibromo-9,10-dihidro-T7-

metoxi-iH-benzo[#,5)eicloheptall,2-b) tiofen-4-ona, 250 ce déiﬁé£anol

y 7 g de hidrdxido de botasio se calienta al reflujo duranté:i hora

con agiiacién. El producto cr;stalino se separa mediante fi}tchién

a temperatura ambiente, se lava con 50>cc de metanol y & eo&éinuaciénl .
con 500 c¢ de agua. Después de secar a 70° en &acio, se obt;é&g la
9(10)-bromo-7;$etox1-4ﬂ-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-§7¢ng pura
con un P.F. de 182-184°, Ia estrﬁctura se determind me&iantéuél'

espeetro del espectrdgrafo de masa.

Aproximadamente la décima parte de una solucién de

10,1 g de base de l-cloro-l-metilpiperidina y 40 cc.de tetrahidro-

furano abséluto se aflade a una mezcla dé 1,83 é de.magnesio ¥y5ce
de tetrahiﬁrofurano a?solﬁto. Se aﬁadeﬁ ﬁﬁas'go:és de i,a-dibrom;l
;taﬁo, con lo.cual comienza la reaceidn de Grigbard. Lé solﬁeién de
4-elor0wl-metilﬁiperidina restante se afiade luego porAgotas al
magnesio de tal modo que la mezcla de la rééqcién hierva continua-
mente sin calentamlento externo. La ﬁezcla se hierve luego al reflujo
durante 1 hora y @edia Dés. bespués de diluir eon 300 cc de tetra-
hidrofurano absoluto, se afiaden 12,2 é de. 9(10) -bromo-T-metoxi-
4H-benzo[4,5)eicloheptall,2-b}tiofen-f-ona a 10° en el transcurso
de aprox. 20 minutos, y la mezela se>agita a continuacidn a 10°‘

durante 1 hora y media més. La mezcla de la reaccidén se vierte luego
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sobre 500 g de hielo conteniendo 50 g de cloruro de amonlo. La base
se extrae en porciones con un total de 500 cec de cloroformo. Los
extfactos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato de
sodfio y se concentran. Se obtiene como residuo lé base ae,
9(10)-bromo-?—metoxi—#-(1—metil-4~piperidil5-4H-benzo[4,5]-

cicloheptall,2-b]tiofen-4-01, truta, aceitosa, la que se sigu

»aw

elaborando como tal.

Una.mezela de 17,5 g de base brufa de 9(10)~bfc@o»
7-metoxi-4~(l-metil-h-piperidil)-ﬂﬂ;benzo[ﬂ,5]cielohepta[l,?;b]~
tiofen-d-0l y 250 cc de 4&cido bromhidrico al 14,5 & en
isopropanol se hierve al reflujo durante 2 horas. lLa mezela de la
reaceidn se concentra luego en vaclo. El residuo se disuelve en -
1000 cc de agua, se alealiniza con amoniaco B‘normal, Y la Eas;Alibre
se extrag en porciones con wn total de 500 ee de eloroformo. Los
extractos combinados se-lavan c;n agua, se‘seean gobre sulfato de
scdlo y se concentran. El residuo de la evaporaciéﬁ_se disuelve en
una pequefia cantidad de cloroformo y se adsorbe scbre 560 g de
gel de silice, La elucidn se efectla con cloroformo conteniendo
2 ¢ de metanol. Los primeros 3 litres de producto de elueidn se
deéechan, los siguientes ] 1itros se concentran separadamente. Se
obtiene como residuo la base de 9(10)~br§mo-7-metoﬁi-h-(1~metil-
&-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiéfeno, pura,
aceltosa. lLa estructura se determind mediante los espectros de
re#onancia rmagnética nueclear y del espectrdgrafo de masa.

Una mezela de 10 g de base de 9(10)-bromo-T-metoxi-4-
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(1-metil-4—piperidilideno)-4H—benzo[4,5}ciclchepta[l,é—b]tiéfeno,
60 cc de piperidina, 120 cc de dioxano y 5,6 g de butilato terc. de

potasio se hierve al reflujo durante 4 horas. La mezecla de la

reaceién se filtra a continuacién y el filtrado se concentra.en vacio.

- s

El residuo de la evaporszcidn se disuelve en 150 cc de benceno}igkta

i ]

solucidn se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se¢ con-

‘centra, Se obtiene como residuo una mezcla de base de T-metuxi-4-

(L-metil-4-piperidilidenc)-9-piperidino~4H-benzo[}4,5)ciclohepia-
{1,2-b)tidfeno, bruta, aceitosa, y base de T-metoxi-d-(l-metil-i-
piperidilideno)-10-piperidino-4H-benzo[4, 5] cielohepta(l,2-b] tibfeno,

cuya mezcla:se sigue elaborando como tal. A

EJEMPLO 18: 7-Metoxi-l-(l-metil-4-piveridilidenc)-4H-
- benzo[!4,5]clclohepta(l,2-b] tiofen-9(10H) ~ona.

¢

’.La primera ffaccién de la elueién del Ejemplo 17 se
concentra y se.adsorﬁe sobre una cantidad 25 ve&es mayor de gel de
silice. La elucidn se efecté; con cloroformo conteniendo 2 % de
metanol. Los primeros #00 cc de producto de eludién se desechan, los
sigulentes 100 cc se concentran separadamente. El residuo de la eva-
poracidn sbélido se receristaliza de wna cantidadba veces ﬁé&or de
etilacetato; De este modo se'obtiene la base pura de Y;metoxi-4-
(l-metil~4—piperidilideno)—hH-benzo[4,5]eiclohepta[l,a-b]tiofenp
9(10H)-ona con un P.F. de 170-172° (descomp.). El microandlisis
concuerda con la férmula CaoﬂélNoas . La estructura se determiné

mediante los espectros infrarrojo ¥y de resonaneia magnética nuclear.
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" Descrita suficientemente la natureleza del in-
vento, asi como la manera de realizarlo en 1a>préctica,
debe hacerse coﬁstar qﬁe las disvosiciones antericracnse
indicadas son suscepiibles de modificaciones de deialle

en cvanto no alteren su prlnclnlo Tundamental; tanbién

se hace constar gue el invento se refiere a soliciiuvdes

-de'paﬁente presentadas en Suiza, con los numeros ¥y fechds

515u1entes' 3)98/70 de 11 de marzo de 1070 v 11593/70
de 31 de aullo de 1970, acoriéndose por lo tanuo 2 los

benef1c1os que conceden los Convenios’ Inuelnaclnna1eb en

vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido

invenfd ¥ por 1o que se solicita Patente de Invencidn vor
20.aﬁos en Espafia, sobre: Procedimiento para ia obtencidén
de derivados del benzociclohepialitfeno; caracterizdndose
por lo siguiente- _ .

1.~ Procedimiento para la obtercién de deriva-

dos uel ben2001elonepuatiéleno de férmu*a I,

N
ﬁ[22

en donde R es hidrégeno, haldgeno, 6 alcoxi de 1 & 4 ato-
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- mos de 0arbono, Ry es alg quilo de 1 a 4 &tomos de cuarbono,
y -A-B- es el c-:c*upo »CF2-CO— 6 -CO—CHZ- caracterizado
porque:

= se hidrplizé un compuesto ée férmule II, -;3 .

Cox ; T

II

B

en donde R1 ¥y Rz tienen los significados arriba  indica-

dos, y X se ehcuenira en la posicién 9 6 10 y es un rudi

-cal -0R, en donﬂe R es alguilo de 1 2 4 &tomos de eardono,

6 un- radleal ae férmula III,

—7X <CH2 E ,, oY IIx
.'R4
en donde Ry es hidrégeno o elguilo de 1 a 4 4tomos de car-
bono, y R4 es hidrdégeno o alguilo de 1 a 4 dtomos de carbo
no, el que no estd ramificado en el &tomo de carbono =, .0
R3 ¥y R4 junto con el &tomo de nitrég 3eno, forman un sni-
110 heterociclico de 5 6 6 miembros, satuvrado, se19001oz 1R

dose el heterociclo del grupo de neterociclos que contienen

1 6 2 dtomos de nitrégeno, 1 &tomo de nitrdgeno y un hetero-



—-atomo aéicional selaccionado de oxigeno y ezufre, y 1 &ic-
mo de nitrézeno y un &iomo de'nitrégeno substituido por wn
'rédical alguilo de 1 & 4 4tomos de carbono,
o .

'2,- Procedimiento para la obtencién de deriva-
dosvdel benzoéicloheptatiéfeno; tal y cono queda sushan-
cialmente descrito en la presente memoria,

Esta memoria consta de cincuenta y siete hojas

escritas a mégurina por una sola cara. .

Madrid, 20 JUN. 1973
S!LImOZ A-G"

.

4 GOMEZ ASESY Y DODER
Fh o Elemadas L Gosta Earala
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