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PATENTE DE INVENCION
__

PROCEDDÜENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL
BBNZOCICLOHEPTATIOFENO.-

SANDOZ A.G., entidad suiza, residente enBasilea, 
Suiza.-

Esta invención se relaciona con derivados de 
benzocicloheptatiófeno.

De acuerdo con la invención, se proporcionan 
nuevos compuestos de fórmula la,



100-3254 / II

la

en donde R^ es hidrogeno, halógeno, o alcoxi de 1 a 4 átomos 

de carbono, y '

Rg es alquilo dé 1 a 4 átomos de carbono,

y sales de adición de ácido de los mismos.

Ademas, de acuerdo con la invención se obtiene un compuesto 

de formula la mediante un procedimiento caracterizado porque

se alquila un compuesto de formula IV -

IV

en donde tiene el significado arriba indicado..
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El compuesto de fórmula la resultante puede aislarse en 

forma de una base libre o como una sal de adición de ácido del mismo.

Son radicales particularmente adecuados: hidrogeno, 

cloro, bromo y metoxi.

La alquilación de los compuestos de fórmula IV puede 

efectuarse de acuerdo con métodos conocidos, p.ej. mediante 

tratamiento con haluros de alquilo, con ásteres de ácidos 

sulfónicos orgánicos, p.ej. ácido metano-, benceno- o p-tolueno- 

sulfónico, o con sulfatos de dialquilo, en un disolvente inerte 

y en presencia de un agente de condensación básico.

Los compuestos de fórmula la pueden aislarse de la mezcla 

de la reacción trabajada en la forma usual, p.ej. cromatogríflea- 

mente .

Los compuestos de fórmula IV pueden obtenerse, por ejemplo, 

mediante desalquilación de otros compuestos de formula La de acuerdo 

con métodos conocidos. Por ejemplo, se tratan los otros compuestos 

de fórmula la con un haluro de cianógeno, preferentemente bromuro de 

cianógeno, o un cster de ácido halogeno-fórmico. En esta reacción el 

radical Rg es reemplazado primero por el grupo ciano o alcoxi-- 

carbonilo. La reacción se efectúa convenientemente en un disolvente 

orgánico inerte, p.ej. un éter de cadena abierta o cíclico, tal como 

éter dietílico o tetrahidrofurano, un hidrocarburo aromático tal como 

benceno, un hidrocarburo alifático clorado tal como cloruro de
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metileno, a una temperatura de reacción entre temperatura ambiente 

y la temperatura de ebullición de la mezcla de la reacción. A con­

tinuación se disocia el grupo ciano o alcoxi-carbonilo de acuerdo . 

con métodos conocidos, p.ej. mediante hidrólisis acida.

Los compuestos de formula la pueden obtenerse,'por ejemplo 

mediante un procedimiento caracterizado pirque

se hidroliza un compuesto de fórmula II,

en donde R^ y R^ tienen los significados arriba indicados, 

.y X se encuentra en la posición 9 ó 10 y es 

un radical -0R, en donde R es alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono,

o un radical de fórmula III,

Nr
- C H g R ^

III
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en donde IL

R^ y R̂ ^

es hidrógeno o alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, y 

es hidrógeno o alquilo de 

1 a 4 átomos de carbono, el 

que no está ramificado en el , 

átomo de carbono e, o .

Junto con el átomo de 

nitrógeno, forman un anillo
.

heterocíclico de 5 ó 5 

miembros, saturado, 

seleccionándose el hetercoíclo 

del grupo de heterooiclos que 

contienen 1 ó S átomos de 

nitrógeno, 1 átomo de 

nitrógeno y un hetero-átcmo 

adicional seleccionado de 

oxígeno y azufre, y 1 átomo de 

nitrógeno y un átomo de 

nitrógeno substituido por un 

radical alquilo de 1 a 4 

átomos de carbono.

3para obtener un compuestos de fórmula I,
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e-i donde y tienen los significados arriba indicados, y

- ?- es el grupo -CUL-CO- o -C0-CÍL-2 2

^  hidrólisis también puede efectuarse hidrolí- una
m':zcü le compuestos de fórmula II substituido-

con los -"'"puestos correspondientes d<

j.a posición "0. Tal hidrólisis da por resu? ,-o una miela 

isómeros de la - Ib,

R,

0

en donde R^ y Rg tienen los significados arriba indicados,
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y dichos isómeros pueden separarse en.la forma usual* por ejemplo 

mediante cristalización fraccionada de una sal* per ejemplo un 

fumarato* para proporcionar el isómero deseado.

El símbolo X en la formula II convenientemente es el 

grupo butoxi tere.* el radical dimetilamino* dietilamino o 

n-butilamino* y cuando X significa un heterociclo, éste puede ser*

por ejemplo* el radical piperidina, piperacinó* morfolino*
'3,

pirrolidino o N-metilpiperacino.

El término "disolvente inerte" tal como se usa aquí 

significa un disolvente orgánico que sea inerte bajo las condiciones 

de la reacción.

La producción de compuestos de fórmula I puede efectuarse, 

por ejemplo, calentando compuestos de fórmula II en una solución 

acida acuosa. La temperatura de reacción no es critica. Una 

temperatura de reacción adecuada es de aprox. 50" a 100°C; la 

reacción se efectúa preferentemente a la temperatura del reflujo 

de la mezcla de la reacción.

Los ácidos adecuados son los ácidos inorgánicos acuosos* 

por ejemplo ácido clorhídrico* sulfúrico o fosfórico* y los

ácidos orgánicos acuosos* por ejemplo ácido fórmico* acético* 

fumarico ,u oxálico.

Los compuestos de fórmula II también son nuevos.

Los compuestos de fórmula 11a*
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X'

*1 f n n

x
11a

-
-

u

-
t
^2 -

donde R^ y Rg tienen los significados arriba indicados, y

X' se encuentra en la posición 9 ó 10 y es un 

radical de fórmula*'III,

pueden obtenerse, por ejemplo, reaccionando un compuesto de fórmula V,

Y-.

en donde R^ y Rg tienen los significados arriba indicados, e 

Y es cloro o bromo en la posición 9 ó 10, 

o una mezcla de un compuesto de fórmula V substituida en la 

posición 9, con un compuesto de fórmula V substituida en la 

posición 10, en presencia de un agente ligador de ácidos, p.ej. 

un hidruro o amida de metal alcalino, o un alcoholato de potasio, 

p.ej. butilato tere, de potasio, con el heterociclo conteniendo 

nitrógeno, saturado, o la amina correspondiente.



Esta reacción proporciona una mezcla de compuestos de

fórmula 11a substituida en la posición 9, con compuestos de

fórmula 11a substituida en la posición 10. Puede efectuarse una 

separación de acuerdo con métodos conocidos, pero esta separación no 

es necesaria; la mezcla trabajada generalmente se sigue elaborando 

como tal.

Los compuestos de fórmula 11b,

en donde R, R, y R- tienen los significados arriba indicados, 

pueden producirse reaccionando compuestos de fórmula V con un 

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

desea en un disolvente orgánico inerte, p.ej. un éter cíclico o de 

cadena abierta, tal como dioxanó. La reacción se efectúa preferente­

mente a temperatura ambiente o a una temperatura

puestos dé fórmula 11b substituida en la posición 9, con compuestos 

de fórmula 11b substituida en la posición 10, cuya mezcla general­

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

trabajado posterior de la mezcla de la reacción.

11b

ligeramente elevada

Esta reacción también proporciona una mezcla de com-
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Los compuestos de fórmula V, que también son nuevos, pueden 

obtenerse deshidratando un compuesto de fórmula VI,

VI

en donde R^, Rg e Y tienen los significados arriba indicados.

La separación de agua puede efectuarse, por ejemplo, con 

un ácido mineral tal como ácido clorhídrico en etanol, o con un ácido 

orgánico fuerte, anhídrido -acético o un haluro de ácido inorgánico 

como agente para separar agua. Sin embargo, la reacción se efectúa 

preferentemente con ácido bromhídrico en un disolvente orgánico 

inerte, p.ej. un alcohol inferior.

Los compuestos de fórmula VI pueden producirse, por 

ejemplo, mediante la adición por gotas de una solución de un com­

puesto de fórmula VII,

VII

0 . *

en dónde R^ e Y tienen los significados arriba indicados, 

en un disolvente orgánico inerte, p.ej. un éter de cadena abierta o

3
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cíclico, tal como tetrahidrofurano o éter dietilico, a un compuesto 

de fórmula VIII,

.R, /—  Mg-Hal VIII

en donde Rg tiene el significado arriba indicado, y 

Hal significa cloro, bromo o yodo, 

en el mismo disolvente inerte en el que fue preparado, agitando la

mezcla de la reacción convenientemente durante aprox. una hora y 

media, preferentemente a la temperatura ambiente, e hidrolizando a

continuación. La hidrólisis puede efectuarse, por ejemplo, con una 

solución acuosa de cloruro de amonio, en frío.

Los compuestos de fórmula VII también son nuevos y pueden 

producirse, por ejemplo, clorando o bromando un compuesto de fórmula

IX

en donde tiene el significado arriba indicado^ 

para obtener los compuestos 9,10-dicloro o 9,10-dibromo correspon­

dientes, y convirtiendo a continuación los compuestos resultantes en 

compuestos de fórmula VII bajo condiciones alcalinas, por ejemplo 

mediante reacción con una solución de hidróxido de potasio en un 

disolvente orgánico inerte., tal como metanol, o, por ejemplo,



- mediante calentamiento con una solución comercial de sodio o de 

hidróxido de potasio en presencia de un disolvente de alcohol 

inferior.

Los compuestos $,10-dibromo arriba citados, obtenidos de 

los compuestos de fórmula IX, pueden obtenerse igualmente por 

ejemplo reaccionando un compuesto de fórmula X,
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en donde tiene el significado arriba indicado, 

con la cantidad estoiquiométrica de N-bromosuccinimida en un 

disolvente orgánico inerte, p.ej. un hidrocarburo alifático clorado

tal como'tetracloruro de carbono.

En cuanto no se describa la producción de les materiales

iniciales, estos compuestos son conocidos o pueden producirse de 

acuerdo con procedimientos conocidos o en forma análoga a los procedi­

mientos aquí descritos o a procedimientos conocidos.

Los compuestos de fórmula I y sus sales no han sido 

descritos hasta ahora en la literatura. J5n ensayos farmacológicos, 

estos compuestos exhiben efectos múltiples y muy pronunciados y, por 

lo tanto, su uso está indicado como medicamentos.

Asi, los compuestos de fórmula la exhiben propiedades 

histaminolíticas especificas, tal como lo indica el ensayo de la
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toxicidad de la histamina en conejillos-^e indias. La especificidad 

del efecto histaminolitico de los compuestos de fórmula la queda 

indicada por los resultados del ensayo de la toxicidad de la 

serotonina y del ensayo de la toxicidad de la acetilcolina en 

conejillos de indias, porque no se ha encontrado propiedad alguna 

o solamente propiedades muy insignificantes de antagonismo a la 

' serotonina y anticolinérglcas.

Las propiedades histamlnolíticas predominan especialmente 

en los compuestos de fórmula la, en donde Rg es metilo, p.ej. en 

4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen- 

10(9H)-ona y 6-cloro-4-(l-metil-4-piperidilldeno)-4H- 

benzo(4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona. Debido a la propiedad 

arriba citada, el uso de estos compuestos está indicado en el trata­

miento de enfermedades alérgicas que requieren un tratamiento 

histaminolitico especifico. ^

Aparte de las propiedades histamlnolíticas, los compuestos 

de fórmula Ib exhiben propiedades antagonistas de la serotonina y 

anticolinérgicas, tal como lo indican los resultados del ensayo de la 

toxicidad de la serotonina y del ensayo de la toxicidad de la acetil­

colina en conejillos de indias. Por consiguiente, estos compuestos 

pueden describirse como antamír.icos, a saber son activos contra las 

aminas biogénicas, y en el tratamiento de enfermedades alérgicas de 

orígenes diversos.



Para los usos arriba indicados, las dosis empleadas 

variarán naturalmente dependiendo del compuesto usado, el modo de 

aplicación y la condición que se va a tratar. La* dosificación diaria 

indicada fluctúa entre aprox. 0,5 Y 10 mg, aplicados convenientemente 

en dosis divididas 2 a 3 veces por día en forma de dosis única, en 

donde la cantidad de compuesto de fórmula I fluctúa entre aprox.

0,1? a $ mg, o en forma de preparación de acción prolongada.

Los compuestos de fórmula I pueden aplicarse en forma de 

sal de adición de ácido, farmacéuticamente aceptable. Tales sales 

poseen el mismo orden de actividad como las bases libres y se prepa­

ran fácilmente en la forma usual. Entre las formas de sal adecuadas 

se.incluyen las sales de ácido mineral, tales como el clorhidrato, 

bromhidrato y sulfato, y las sales de ácido orgánico, tales como el 

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

citrato y malato.

La invención también proporciona una composición farma­

céutica que comprende como agente activo*un compuesto de fórmula I 

o una sal de adición de ácido, farmacéuticamente aceptable, del 

mismo, en asociación con un diluyente o soporte farmacéuticamente 

aceptable. . - - ,

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las 

temperaturas están indicadas en grados Centígrado..

Los compuestos del título de los Ejemplos 2,4,6,10,12,14,
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15,17 y 19 pueden usarse como materiales iniciales en el procedimiento 

de la alquilación descrito en el Ejemplo 7 en Ingar de 4-(l-metil- 

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

benzo(4,5)cíclohepta[l,2-b]tiofen-9(lOH)-ona.

Una mezcla de 24,6 g de base bruta de 4-(l-metil-4- 

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

5 base de 4-(l-metil-4-piperidilideno)-10-piperidino-4H-benzc[4,5]-

ciclohepta[l,2-b]tiófeno se disuelve en 250 cc de ácido clorhídrico 

2 normal, y la solución se calienta al reflujo durante 1 hora. La 

mezcla de la reacción se alcaliniza a continuación con una solución 

concentrada de sosa cáustica mientras se enfría a 20-25°, y la base 

10 precipitada se extrae en porciones con un total de 400 cc de cloro­

formo. Los extractos combinados de cloroformo se lavan 3 veces con 

30 cc de agua cada vez, se secan sobre sulfato de sodio y se con­

centran. El residuo se disuelve en 50 cc de cloroformo y so adsorbe 

sobre 1000 g de gel de sílice. La elución se efectúa con cloroformo 

15 conteniendo 3 % de metanol. Los primeros 6 litros de material

eluido se desechan, los siguientes 4 litros se concentran juntamente. 

Se obtiene como residuo un material aceitoso, consistiendo principal- 

mente de los dos isómeros 4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo- 

[4,5]cíclohepta[l,2-b]tiofen-9(10H)-ona y 4-(l-metil-4- 3

20 piperidilideno)-4H-benzo[4,5]clclohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona

(véase el Ejemplo 2). La mezcla se separa disolviendo 19,7 6 del 

residuo en 200 cc de isopropanol e hirviendo con 7 6 de ácido 

fumárico. La.mezcla de la reacción se deja luego cristalizar a 

temperatura ambiente durante aprox. 3 horas. El producto cristalino 

25 se filtra y se recristallza de una cantidad 30 veces mayor de etanol



-16- 100-3234 /11

al 93 %. . Se obtiene el fumarato de 4-(l-metil-4-píperidilidcno)-4H-
€

benzo(4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-9(10H)-ona puro con un punto de 

descomposición de 197-199*-

El licor madre isopropanólíco de la filtración se usa 

para el aislamiento de 4-(l-motil-4-piperidilídeno)-4H-benzo[4,5]- 

ciclohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)--ona (Ejemplo 2).

La base se libera añadiendo 200 cc de agua a 7,4 g del 

fumarato y alcalinlzando esto con solución de sosa cáustica 3 normal. 

La base se extrae en porciones con 130 cc de cloroformo. Los 

extractos combinados de cloroformo se lavan con 50 cc de agua, se 

secan sobre sulfato de sodio y a continuación se concentran mediante 

evaporación, y el residuo aceitoso se cristaliza mediante ebullición 

con 20 cc de etilacetato. Después de cristalizar durante la noche a 

0-3", el producto cristalino se.separa mediante filtración y se seca. 

De este modo se obtiene-la base pura de 4-(l-metil-4-piperíúilideno)- 

4H-benzo(4,3]ciclchepta[l,2-b]tiofen-9(10H)-ona con un P.F. de 

148-149". El microanálisis concuerda con la fórmula C^H^^HCS .

Se averiguó la estructura mediante los espectros infrarrojo, de 

resonancia magnética nuclear y del espectrógrafo de masa.

La mezcla de base de 4-(l-metil-4-piperidílideno)-9- 

pipcridino-4H-benzo[4,3]ciclohepta[l,2-b]tiófeno y de base de 

4-(l-metil-4-piperidüideno)-10-piperidino-4H-benzo(.4,3]ciclohepta- 

[l,2-b]tiófeno, usada como material inicial, puede producirse, por 

ejemplo, como sigue:
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Una mezcla de 129 g de 9;10-dihidro-4H-benzo(4,3)- 

ciclohepta(l,2-b]tiofen-4-ona, 2l4 g de N-bromosuccinimida, 1,2 g 

de peróxido de bcnzoilo y 2000 ce de tetracloruro de carbono 

absoluto se hierve al reflujo con agitación durante 3 horas. Luego 

la mezcla aún caliente se filtra y el filtrado se concentra hasta un 

tercio de su volumen original. Después de dejar reposar a temperatura 

ambiente durante varias horas, el producto cristalino se separa 

mediante filtración y se seca. Este producto bruto se recristaliza de 

una cantidad 7 veces mayor de cloroformo. De este modo se obtiene la 

9,10-dibromo-9,10-dihidro-4H-benzo [ 4,3 ] c Iclohepta [ 1,2-b) ti ofe n- 4- ona 

pura con un P.F. de 134-133° (desccmp.). El microanálisis concuerda 

con la fórmula C^HgBrgOS * Se averiguó la estructura mediante el 

espectro de resonancia magnética nuclear.
€

Una mezcla de 70 g de 9,10-dibromo-9,10-dihidro-4H- 

benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-4-ona, 31*6 g de hidróxido de 

potasio y 3200 ce de metanol se calienta al reflujo con agitación 

durante 2 horas. La mezcla se agita luego a 0-5° durante aprox.

4 horas, y el producto cristalino se separa mediante filtración. 

Después de recristalizar de una cantidad 100 veces mayor de metanol, 

se obtiene la 9;10-bromo-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-4-ona 

pura con un P.F. de 134-133°- El microanálisis concuerda con la 

fórmula C^HyBrOS - De acuerdo con el espectro de resonancia 

magnética nuclear el átomo de bromo se encuentra en la posición 

9 ó 10 (probablemente en la posición 10).

- 1 7 -
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5 g de magnesio activado con yodo se cubren con una 

capa de 15 cc de tctrahidrofurano absoluto, y la mezcla se calienta 

hasta la temperatura de reflujo. A continuación se añaden 2 g de 

l-metil-4-cloropiperidina recién destilada y unas cuantas gotas de 

1,2-dibromoetano, con lo cual comienza la reacción de Grignard. Luego 

se añaden por gotas 22,8 g de l-metil-4-cloropiperidina recién 

destilada, disuelta en 30 cc de tetrahidrofurano absoluto, sin 

calentamiento, de tal modo que.la mezcla hierva continuamente. Una 

vez finalizada la adición por gotas, la mezcla se hierve al reflujo 

durante 2 horas más, después de lo cual el magnesio queda práctica­

mente convertido en su totalidad. Una solución caliente de 30 g de 

9(10)-bromo-4H-benzo[4,5]cielohepta[l,2-b]tiofen-4-oná en 160 cc de 

tetrahidrofurano absoluto se añade luego por gotas en el transcurso 

de 1 hora mientras se enfría a 20-25°. Después de agitar a 20-25° 

durante 1 hora y medía, la mezcla de la reacción se vierte sobre una 

mezcla de 250 g de agua helada y 35 S de cloruro de amonio, y la base 

precipitada se extrae en porciones con un total de 600 cc 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 residuo la base bruta de :9(10) -bromo'-4- (l-metil-4-piperidil) - 

4H-benzo[4,5)ciclohepta[l,2-b]tiofen-4-ol, la que se sigue elaborando 

como tal.

Una solución de 51 S de 9(lO)-bromo-4-(l-metil-4- 

piperidil)-4H-benzo[4,5)ciclohepta(l,2-b]tiofen-4-ol bruto y 420 cc 

de una solución al 14 %  de ácido bromhídrico en etanol se hierve al
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reflujo a una temperatura del baño de aceite de 100° durante 1 hora. 

La mezcla se concentra luego en vacío y el residuo se disuelve en 

100 cc de agua. La solución se alcaliniza con una solución concentra­

da de sosa cáustica, después de lo cual se extrae la base precipitada 

5 3 veces con 100 cc de cloroformo. Los extractos combinados de cloro­

formo se lavan con 50 cc de agua, se secan sobre sulfato de sodio y 

se concentran mediante evaporación en vacío. El residuo se disuelve 

en 70 cc de cloroformo conteniendo 5 % de metanol y se adsorbe 

sobre 1000 g de gel de sílice. La elución se efectúa con cloroformo 

10 conteniendo 5 % de metanol. Los primeros 8 litros de producto

cluido se desechan, los siguientes 4 litros se concentran juntamente 

mediante evaporación. Se obtiene un residuo do evaporación aceitoso, 

el que se disuelve mediante ebullición en 50 cc de isopropanol y se 

cristaliza durante la noche a 0-5°. Después de separar el producto 

15 cristalino mediante filtración y de secar, se obtiene la base pura

de 9(lO)-bromo-4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta- 

[l,2-b]tiófeno con un P.F. de 149-150°. El microanálisis concuerda 

con la fórmula C^H^gBrNS . De acuerdo con el espectro de 

resonancia magnética nuclear el átomo de bromo se encuentra en la 

20 posición 9 ó 10 (probablemente en la posición 10).

Una mezcla de 24,2 g de 9(10)-bromo-4-(l-metil-4- <g 

piperidilfdeno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno, Í60 cc de 

piperidina, 330 cc de dioxano absoluto y 14,6 g de'butilato tere, de 

potasio se hierve al reflujo a una'temperatura del baño ¿e aceite de 

25 130° mientras se agita durante 2 horas. La mezcla se enfría a
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continuación, so filtra y se concentra mediante evaporación en vacio. 

El residuo se disuelve en 300 ce de benceno, y esta solución se lava 

3 veces con 50 ce de agua cada vez. Después de secar la solución de 

benceno sobre sulfato de sodio, ésta se concentra mediante evapora- 

5 ción en vacío. Se obtiene como residuo una mezcla de la base bruta, 

aceitosa de 4-(l-metil-4-piperidilideno)-9-piperidino-4H-bcnzo-

[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno y de la base de 4-(l-metil-4- 

piperidilideno)-10-piperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno, 

y esta mezcla se sigue elaborando como tal.

10 * EJEMPLO 2 : 4-(l-Hetil-4-piperidilideno)-4H-
- benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona.

El licor madre isopropanólico de la filtración del 

Ejemplo 1 se concentra mediante evaporación en vacio. Al residuo de 

la evaporación se le añaden ICO cc de agua y 6 g de potasa, y la 

15 base liberada se extrae-en porciones con 200 cc de cloroformo. Los 

extractos de cloroformo se lavan con 50 cc de agua y se secan sobre 

sulfato de sodio. Después de concentrar la solución de cloroformo, 

se obtiene un residuo aceitoso, el que se cristaliza mediante 

ebullición con 20 cc de etilacetato. Después de enfriar durante la 

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

De este modo se obtiene la base pura de 4-(l-metll-4-piperidilideno)- 

4H-benzo['4,5)ciclohepta[l,2-b]tiofen-10($H)-ona con un P.F. de 

152-153°. El microanálisis concuerda con la fórmula C^H^UOS .

- Se averiguó la estructura mediante los espectros infrarrojo,

25 de resonancia magnética nuclear y del espectrógrafo de masa.
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El fumarato se produce disolviendo 8 g de la base pura 

con 3;2 g de ácido fumárico en 100 cc de etanol absoluto al punió de 

ebullición y dejando cristalizar la solución durante la noche a 0-5°. 

Después de filtrar y de secar, se obtiene el hidrogenfumarato puro de 

3 . 4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tíofen-

10(9H)-ona con un P.F. de 192° (descomp.).

EJEMPLO 3: 4-(l-Etil-4-piperldilideno)-4H-
benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tlofen-9(10H)-ona.

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

10 piperidilideno)-9-piperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-bj tiófeno

y de la base de 4-(l-etil-4-piperidilldeno)-10-piperÍdino-4H-

benzo[4,5]°iclohepta[l,2-b]tiófeno se disuelve en 430 cc de ácido

clorhídrico 3 normal, y la solución se mantiene a 90° durante

30 minutos. La mezcla de la reacción se alcaliniza luego con una

15 solución concentrada de sosa cáustica mientras se enfria a 20-23°.

La base precipitada se extrae en porciones con un total de 450 cc de

cloroformo. Los extractos combinados de Cloroformo se lavan 2 veces

con 50 cc de agua cada vez, se secan sobre sulfato do sodio y se

concentran. El residuo se disuelve en 150 cc de cloroformo con-

20 teniendo 3 % de metanol y se adsorbe sobre 1000 g de gel de sílice.

La elución se efectúa con cloroformo conteniendo 3 %  de metanol.

Los primeros 5 litros de material eluido se desechan, los siguientes

4 litros se concentran juntamente. Se obtiene como residuo un

material aceitoso que consiste principalmente de los dos isómeros

25 4-(l-etil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohcpta[l,2-b]tiofen-
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9(l0H)-ona y 4-(l-etil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclchepta- 

[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona (Ejemplo 4). La mezcla se separa 

disolviendo 22 g del residuo aún caliente en 80 cc de etanol absoluto 

y añadiendo una solución caliente de 8,3 E de ácido fumárico en 

140 cc de etanol absoluto. La mezcla se deja cristalizar a tempera­

tura ambiente durante 2 horas y el producto cristalino se separa 

luego mediante filtración.

El licor madre de la filtración se usa para el aisla­

miento de 4-(l-etil-4-piperidilideno)-4H-benzo(4,$]ciclohepta- 

[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona (Ejemplo 4). '

El producto cristalino se recristaliza de 750 cc de 

etanol al 90 %, con lo cual se obtiene el hidrogenfumarato puro de 

4-(l-etil-4-piperidilideno)-4H-benzo(4,3]ciclohepta(l,2-b]ticfen- 

9(10H)-ona con un punto de descomposición de 231°. La base se libera 

15 suspendiendo 7,5 E del hidrogenfumarato en 30 cc de agua y

alcalinizando la suspensión con una solución 3 normal de sosa

, cáustica. La base se extrae en poreiones^con un total de 60 cc de
se lavan

cloroformo. Los extractos combinados de cloroformo/con 25 cc de agua, 

se secan sobre sulfato de sodio y se concentran. El residuo de la 

20 evaporación aceitoso se disuelve con ebullición en 12 cc de etil-

acetato, y la solución se deja cristalizar durante la'noche a 0-5°. 

El producto cristalino se separa luego mediante filtración y se seca 

en vacio. De este modo se obtiene la base pura de 4-(l-etll-4- 

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

25 un P.F. de 128-130°. El microanálisis concuerda con la fórmula '
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C^JL.NOS . Se averiguó la estructura Mediante loa espectros ¿O ¿1
infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

La mezcla de base de 4-(l-etil-4-piperidilideno)-9- 

' piperidino-4H-benzo(4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno y base do 

5 4-(l-etil-4-piperidilldeno)-10-piperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta-

[l,2-b]tiófeno, usada como material inicial, puede producirse en 

forma análoga al procedimiento descrito en el Ejemplo 1 para la 

producción de los compuestos 4-(l-metil-4-piperidilideno) 

correspondientes, usando 9(10)-bromo-4H-benzo[4,5]ciclohepta- 

10 - [l,2-b]tiofen-4-ona como material inicial, y usándose 1-etil- 

4-cloropiperidina en lugar de l-metll-4-cloropiperidina.

' La base de 4-(l-etil-4-piperidilideno)-9(lO)-bromo-

4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno, aislada como intermediario, 

tiene un P.F. de 130-132°.

15 EJEMPLO 4 : 4-(l-Etil-4-piperidilideno)-4H-
benzo[4,$]cíclohepta[1,2-b]tiofen-10(9H)-ona.

El licor madre etanólico de la filtración del Ejemplo 3

se concentra mediante evaporación en vacio. Al residuo se le añaden

80 cc de agua, y este se alcaliniza con una solución 3 normal de

20 sosa cáustica. La base precipitada se extrae en porciones con un

total de 80 cc de cloroformo. Los extractos combinados de cloroformo

se lavan con 25 cc de agua, se secan sobre sulfato de sodio y se

concentran. El residuo de la evaporación se disuelve con ebullición

en 13 cc de Isopropanol, y la solución se deja cristalizar durante la

25 noche a 0-5°. El producto cristalino se separa luego mediante
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filtración y se seca. De este modo se obtiene la base pura de 

4-(l-ctil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen- 

10(9H)-ona con un P.F. de 113-115°. El microanálisis concuerda con 

la fórmula Cg^H^NOS -. Se averiguó la estructura mediante los 

espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 5: 4-(l-Metil-4-piperidilideno)-4H-
benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-9(lOH)-ona.

Una mezcla de 23,5 E de base bruta de 9-butoxi tere.-- 

4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta(l,2-b]tiófeno y 

base de 10-butoxi tere.-4-(l-metil-4-piperídilideno)-4H-ben¿o[4,5]- 

ciclohepta[l,2-b]tiófeno se disuelve a 50° en 235 ce de ácido clor­

hídrico 3 normal. Esta solución se hierve luego al reflujo a una 

temperatura del baño de aceite de 130° durante media hora. la mezclé 

de la reacción se enfría luego a temperatura ambiente y se alcaliniza 

con una solución concentrada de sosa cáustica. La base precipitada se 

extrae en porciones con 300 ce de cloroformo. Los extractos comoina- 

dos de cloroformo se lavan con 100 cc de agua, se secan sobre sulfato 

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

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

500 g de gel de sílice. La elución se efectúa con cloroformo con­

teniendo 3 % de metanol. Los primeros 2 litros de material eluído 

se desechan, los siguientes 1,5 litros se concentran juntamente. Se 

obtiene como residuo un material aceitoso, que consiste principal­

mente de los dos isómeros 4-(l-metil-4-piperidilldeno)-4H-benzo-

[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-9(10H)-ona y 4-(l-metil-4-
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piperidilideno)-4U-benzo[4,5)ciclohepta[l,2-b)tiofen-10(9H)-cna 

(véase el Ejemplo 6). La mezcla se separa disolviendo 15 E del 

residuo en 45 ce de isopropanol y añadiendo una solución caliente de 

5*65 E de ácido fumárico en 130 cc de isopropanol. La solución de la 

5 reacción se deja luego cristalizar durante la noche a 40°. El

producto' cristalino se filtra con succión y s_e recristaliza de una 

cantidad 30 veces mayor de etanol absoluto. Se obtiene así el 

fumaratopurode 4-(l-metil-4-piperidtlldeno)-4H-benzo[4,5]- 

ciclohepta(l,2-b]tiofen-9(10H)-ona con un punto de descomposición 

10 de 137-199°.

El licor madre isopropanólico de la filtración se usa 

para el aislamiento de 4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo(4,5]- 

ciclohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona (Ejemplo 6).

- La mezcla de base de 9-butoxi terc.-4-(l-metil-4-

. 15 piperidilÍdeno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno y base de

10-butoxl terc.-4-(l-metil-4-piperidilldeno)-4H-benzo(4,5]ciciohepta- 

[l,2-b]tiófeno, usada como material inicial, puede producirse, por 

ejemplo, como sigue: '

Una mezcla de 30 g de base de 9(10)-bromo-4-(l-metil-4- 

20 piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno, producida en

la forma descrita en el Ejemplo 1, 300 cc de dioxano y 18,1 g de

butilato tere, de potasio se agita a 20-22" durante 21 horas. La 

mezcla de la reacción se filtra a continuación y el filtrado se con­

centra en vacio. Al residuo se le añaden 300 cc de benceno y la 

solución se lava 3 veces con 40 cc de agua cada vez. La solución de25



benceno se seca luego sobre sulfato de sodio y se concentra. Se 

obtiene como residuo una mezcla de la base bruta, aceitosa, de 

9-butoxi tere.-4-(1-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo(4,5]ciclohepta- 

[1,2-b]tiófeno y base de 10-butoxi terc.-4-(l-metil-4- 

piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno, la que se 

sigue elaborando como tal.

EJEMPLO 6 : 4-(l-Metil-4-piperidilideno)-4H-

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

El licor madre isoprcpanólico de la filtración del 

Ejemplo $ se concentra en vació. Al residuo de la evaporación se le 

añaden 100 cc de agua, y esto se alcaliniza con una solución con­

centrada de sosa cáustica. La base precipitada se extrae en porciones 

con 90 cc de cloroformo. Los extractos de cloroformo se lavan con 

30 cc de agua, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran. Se 

obtiene una base aceitosa, la que se cristaliza de 23 cc de iso- 

propanol. Después de enfriar durante la noche, el producto cristalino 

se separa mediante filtración y se seca. De este modo se obtiene la 

base bruta de 4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta- 

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

EJEMPLO 7 : 4-(l-Isopropil-4-piperídilideno)-4H- .
benzo[4,5]c iclohepta[1,2-b]tiofen-10(9H)-ona.

Una mezcla de 25 g de base de 4-(4-piperidilideno)-4H- 

benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona, 375 cc de tolueno, 

28,8 g de yoduro isopropilico y 45 g de carbonato de sodio se 

agita a una temperatura del baño de aceite de 95" durante 30 horas.



La mezcla de la reacción se filtra luego y el filtrado se concentra 

en vacío. El residuo de la evaporación se disuelve en 30 cc de cloro­

formo y se adsorba sobre 500 g de gel de sílice. La elución se 

' efectúa con cloroformo conteniendo 3 % de metanol. Los primeros 

5 3 litros de material eluido se desechan, los siguientes 4 litros se

concentran juntamente. Se obtiene como residuo una base aceitosa.

El hidrogenfumarato se produce disolviendo 10 g de esta base con

3.6 g de ácido fumarico en 50 cc de etanol absoluto mientras se 

hierve, filtrando y dejando cristalizar durante la noche a 0-3". La

10 . sal se separa luego mediante filtración y se recristaliza de una

cantidad 16 veces mayor de etanol al 95 %. De este modo se obtiene el 

hidrogenfumarato puro de 4-(l-isopropil-4-piperidilideno)-4H-benzo-

[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona con un punto de descomposi­

ción de 225-226". El mícroanálisis concuerda con la fórmula 

15 Cg^Hg^NOS * . Se averiguó la estructura mediante los

espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

La 4-(4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]- 

tiofen-10(9H)-ona, requerida como material inicial, puede obtenerse, 

por ejemplo, como sigue:

20 Una solución de 30 g de 4-(l-metil-4-piperidilideno)-

4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-10($H)-ona en 200 cc de 

tolueno se añade por gotas a una mezcla calentada hasta 80° de -

31.6 g de éster etílico del ácido clorofórmico y 100 cc de tolueno 

en el transcurso de 5 minutos mientras se agita, con lo cual se

25 desprende cloruro de metilo gaseoso. La mezcla de la reacción se

3
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hierve luego al reflujo a una temperatura dei baño de aceite de 140° 

durante 4 horas, después de lo cual queda finalizado el desprendi­

miento de gas. La mezcla de la reacción se concentra luego en vacio.

Él residuo sólido se recristaliza 2 veces de una cantidad 10 veces 

5 mayor de etanol absoluto. De este modo se obtiene la

4-(l-etoxicarbonil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclchepta- 

[1,2-b]tiofcn-10(9H)-ona pura con un P.F. de 174-175"* El nicro- 

análisis concuerda con la fórmula C^^H^^NO^S . Se averiguó la 

estructura mediante los espectros infrarrojo y ultravioleta.

10 Una mezcla de 27,4 g de 4-(l-etoxlcarbonil-4-

piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciolohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)--ona,

280 cc de ácido sulfúrico al 50 % y 280 cc de n-butanol se calienta 

al reflujo durante l6 horas. El butanol se separa luego mediante 

destilación en vacio. La solución acuosa acida restante se diluye con 

15 500 cc de agua y se alcaliniza con 5CO cc de solución concentrada de

sosa cáustica mientras se enfria. La base precipitada ce extrae en. 

porciones con un total de 600 cc de cloroformo. Los extractos com­

binados de cloroformo se lavan con agua, se secan sobre sulfato de 

sodio y se concentran en vacío. Se obtiene como residuo una base 

20. sólida, la que se recrlstaliza de una cantidad 6 veces mayor de 

etanol absoluto. De este modo se obtiene la base pura de 

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

con un P.F. de 164-166°. El microanálisis concuerda con la fórmula 

O ^ g H ^ O S  . Se averiguó la estructura mediante el espectro de 

25 resonancia magnética nuclear. ' ' ..
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EJEMPLO 8: 4-(l-n-Butil-4-piperidilideno)-4H-
benzo[4,5]ciclohenta[l,2-b^ tiofen-10(9H)-ona.

Una mezcla de 12 g de base de 4-(4-piperídilideno)-4H- 

benzo[4,5)ciclohepta(l,2-b]tiofen-10(9H)-ona, l80 cc do tolueno,

5 11,1 g de bromuro n-butílico y 21,5 S de carbonato de sodio se

agita a una temperatura del baño de aceite de 100" durante 20 horas.

A continuación la mezcla se enfria, se filtra, y el filtrado se con­

centra en vacío. El residuo de la evaporación se disuelve en 30 cc 

de cloroformo y se adsorbe sobre 500 g de gel de sílice. La elución 

10 ' se efectúa con cloroformo conteniendo 1 % de metanol. Los

primeros 4,5 litros de material eluido se desechan, los siguientes 

3,2 litros se concentran Juntamente. Se obtiene como residuo una base 

cristalina. 8,2 g de esta base se disuelven en 30 cc de iso- 

propanol mientras se hierve, y la solución se deja cristalizar 

15 durante la noche a 0-5°.. De este modo se obtiene la base pura de

4-(l-n-butil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclchepta[l,2-b]tlofen- 

10(9H)-ona con un P.F. de 104-105°. El microanálisis concuerda con 

la fórmula CggHg^MOS . Se averiguó la estructura medíante los 

espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

20 EJEMPLO 9: 6-Cloro-4-(l-metil-4-piperidilidono)-4H-
benzo[4,5]clclohepta(l,2-b]tiofen-9(10H)-ona.

Una mezcla de 47 g de base de 6-cloro-4-(l-metil-4-

piperidilideno)-9-plpcridÍno-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b)tiófeno y

base de 6-eloro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-lO-piperidino-4H-

25 benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno se disuelve a 50° en 470 cc de
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ácido clorhídrico 2 normal, y la solución se mantiene a 90° durante 

1 hora y media. La mezcla de la reacción se enfría a continuación y 

se alcaliniza con una solución concentrada de sosa cáustica. La base 

libre se extrae en porciones con un total de 300 cc de cloroformo.

5 Los extractos combinados se-lavan con agua, se secan sobre sulfato de 

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

consiste principalmente de los dos isómeros 6-cloro-4-(l-metil-4- 

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

6-cíoro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,3] cíclohepta-[*l,2-b]- 

10 tiofen-10(9H)-ona. La mezcla se separa disolviendo 48 g ¿e la base 

aceitosa en 200 cc de etanol absoluto al punto de ebullición, 

filtrando y añadiendo una solución caliente de 13,3 E de ácido 

fumarico en 200 cc de etanol absoluto. El fumarato que cristaliza 

espontáneamente se deja reposar durante varias horas y luego se 

15 . separa mediante filtración a 20°. El licor madre se usa para el

aislamiento de 6-cloro-4-(l-metil-4-píperidilid^no)-4H-benzo(4,5]- 

ciclohepta[l,2-b]tiofen.lO(9H)-ona en el Ejemplo 10. El fumarato 

bruto se suspende luego en 200 cc de dimetilformamida, se filtra y 

se lava con benceno. De este modo se obtiene el fumarato de 

20 6-cloro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta-

[l,2-b)tiofen-9(lOH)-ona, el que se convierte en la base como sigue: 

9 S del fumarato se suspenden en 50 cc de agua, y esta suspensión se 

alcaliniza con una solución 3 normal de sosa cáustica. La base libre 

se extrae en porciones con cloroformo. Los extractos combinados se 

25 lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran en
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vacío. El residuo de la evaporación aceitoso ce disuelve en cloro-
-* g ^

formo y se adsorbe sobre 2$0 de gel de sílice.' La elución se efectúa 

con cloroformo conteniendo 3 % de metanol. Los primeros 2 litros de 

material eluido se desechan, los siguientes 0,5 litros so concentran 

5 separadamente. El residuo de la evaporación cristalino se

recristaliza de una cantidad 2 veces mayor de etilacetato. De este 

modo se obtiene la base pura de 6-cloro-4-(l-metil-4-piperidilideno) 

4H-benzo[4,5]ciolohepta[l,2-b]tiofen-9(10H)-ona con un P.F. de 

152-153° (descomp.). El microanálisis concuerda con la fórmula 

10 C^pH^gClNOS . La estructura se averiguó mediante los espectros 

. infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

La mezcla de 6-cloro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-9- 

piperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno y 6-cloro-4- 

(l-metil-4-piperidilideno) -10-piperidino-4H-benzo [ 4,5 ] c iclohep m -  

15 [1,2-bJtiófeno, requerida como material inicial, se produce como

sigue a partir de 6-cloro-9,10-dibromo-9,10-diiidro-4H-benzo[4,5j- 

ciclohepta[l,2-b]tiofen-4-ona:

Una mezcla de 26 g de 6-cloro-9*10-dihidro-4H-benzo-

[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-4-ona, 260 cc de tetracloruro de 

20 carbono absoluto, 39 g de N-bromosuccinimida y 0,5 g de peróxido de 

di'oenzoilo se calienta al reflujo durante 4 horas y media. La 

suspensión se enfría a continuación y se deja cristalizar durante la 

noche a 0-5°. El producto cristalino se separa mediante filtración y 

se suspende en 65 cc de etanol absoluto. El producto cristalino se 

25 separa a continuación mediante filtración y se lava con una gran
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cantidad de agua. Después de secar a 60° en vacío, se recristaliza 

de una cantidad 20 veces mayor de cloroformo/cter de petróleo (1:1). 

De este modo se obtiene la 6-cloro-9,10-dibromo-9,10-dihidro-4U- 

benzo[4,5]ciclohepta(1,2-b]tiofen-4-ona pura, con un punto de des- 

3 composición de 147-149°. El microanálisis concuerda con la fórmula 

C ^ ^ r g C l O S  . ' .

Una mezcla de 28,3 S de 6-cloro-9,10-áibromo-9,10-

dihidro-4H-benzo[4,5]ciclohcpta[l,2-b]tiofen-4-ona, 320 cc de

metanol y 11,8 g de hidróxido de potasio se hierve al reflujo

10 durante 1 hora. La mezcla de la reacción se enfría a continuación,

se le añaden 320 cc de agua, y los cristales se separan mediante

filtración. El producto cristalino se lava con una gran cantidad de

agua y se seca en vacío a 60°. A continuación se recristaliza de una

cantidad 20 veces mayor de tetrahidrofurano. De este modo se obtiene

15 la 9(10)-bromo-6-clor<3-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-4-ona

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

fórmula C,,H^BrC10S . La estructura se averiguó mediante los 
13 o

espectros de resonancia magnética nuclear y del espectrógrafo de masa.

3,33 8 de magnesio activado con yodo se cubren con una % 

20 capa de 10 cc de tetrahidrofurano absoluto, y se añaden aprox. 3 cc - 

de una solución de 18,3 8 de 4-cloro-l-metilpiperidina recién 

destilada.en 30 ce de tetrahidrofurano absoluto. La reacción de 

Grignard comienza mediante la adición de unas cuantas gotas de 

1,2-dibrcmoetano. Luego se le añade por gotas al magnesio la solución 

23 restante de 4-cloro-l-metilpiperidina, de tal modo que la mezcla de
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la reacción hierva continuamente sin calentamiento externo. Una vez 

finalizada la adición por gotas, la mezcla se hierve al reflujo 

durante 1 hora y media, después de lo cual el magnesio queda 

prácticamente disuelto en su totalidad. La mezcla de la reacción se 

3 diluye a continuación con 40 cc de tetrahidrofurano absoluto y se 

enfría a 10". Luego se añaden en porciones a 10-13" 22,3 6 de

9(10) -bromo-6-cloro-4H-benzo [ 4,5] c iclohepta [ 1,2-b] tiofen-4-ona en 

el transcurso de 1 hora con enfriamiento. La mezcla se agita luego 

a 10-13" durante 2 horas y so vierte sobre una mezcla de 20 g de 

10 cloruro de amonio y 150 g de hielo. La base precipitada se extrae

en porciones con un total de 160 cc de cloroformo. Los extractos com­

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

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

9(lO)-bromo-6-cloro-4-(l-metil-4-piperidil)-4H-benzo[4,5]ciclohcpta- 

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

Una mezcla de 31 g de base bruta de 9(lO)-brcmo-6- 

cloro-4-(l-metil-4-piperidil)-4H-benzo[4^3] ciclohepta[l,2-b] tiofen- 

4-ol y 120 cc de ácido bromhídrico al 14 % se calienta al reflujo 

durante 5 horas. La mezcla de la reacción se concentra luego en vacío. 

20 Al residuo de la evaporación se le añaden 100 cc de agua y esto se 

alcaliniza con una solución concentrada de sosa cáustica. La base 

precipitada ee extrae en porciones con 250 cc de cloroformo. Los 

extractos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato de 

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

25 50 cc de cloroformo y se adsorbe sobre 500 g de gel de sílice.
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La elución se efectúa con cloroformo conteniendo 3 % de metanol. Los 

primeros 4 litros ¿e material eluido se desechan, los 3 litros * '

siguientes se concentran Juntamente. El residuo de la evaporación se 

recristaliza de una cantidad 10 veces mayor de etilacetato. De este 

5 modo se obtiene la base pura de 9(10)-bromo-6-clorc-4-(l-metil-4- 

pipcridilideno)-4H-benzo(4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno con un 

P.F. de 1$3-195°- El microanálisis concuerda con la fórmula 

C^gH^BrClNS . La estructura se averiguó mediante los espectros 

de resonancia magnética nuclear y del espectrógrafo de masa.

10 Una mezcla de 47,5 S de base de 9(10)-bromo-6-cloro-4-

(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno,

650 cc de dioxano, 325 ce de piperldina y 26,2 g de butilato tere, 

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

reacción se enfria a continuación, se filtra y se concentra en vacio. 

15 El residuo de la evaporación se disuelve en 600 cc de benceno. La 

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

centra. Se obtiene como residuo una mezcla de base bruta, aceitosa de 

6-cloro-4-(l-n:etil-4-piperidilideno)-9-piperidino-4H-benzo[4,5]- 

ciclohepta[l,2-b]tiófeno y base de 6-cloro-4-(l-metil-4- 

20 piperidilióeno)-lÓ-píperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno, 

la que se sigue elaborando como tal.

EJEMPLO 10: 6-Cloro-4-(l-metil-4-piperídilideno)-4H-
benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona.

El licor madre etanólico del fumarato del Ejemplo 9 se

25 concentra en vacio. El residuo de la evaporación se suspende en agua.
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3

lo

se alcaliniza con una solución 3 normal de sosa cáustica, y la base 

libre se extrae varias veces con cloroformo. Los extractos combinados 

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

se concentran en vacio. El residuo de la evaporación se disuelve en 

cloroformo, se adsorbe sobre 250 6 de gel de sílice^ y la elución se 

efectúa con cloroformó conteniendo 3 % de metanol. Los primeros 

900 cc de material eluido se desechan, los siguientes 400 cc 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-cloro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta- 

[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona con un P.F. de 168-169". El microanálisis 

concuerda con la fórmula C^H^gClNOS . La estructura se averiguó* 

mediante los espectros infrarrojo' y de resonancia magnética nuclear.

15

20

EJEMPLO 11: 4-(l-Isopropil-4-piperidilldeno)-4H-
benxo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-9(10H)-ona.

-Una mezcla de 99 S de base bruta de 4-(l-isopropil-4- 

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

base de 4-(l-isopropil-4-piperidilideno)-10-piperidino-4H-benzo-

[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno se hierve al reflujo en 990 cc de 

ácido clorhídrico 2 normal durante media hora, con lo cual 

cristaliza un clorhidrato. Después de dejar reposar durante la noche 

a 0-5", el clorhidrato se separa mediante'succión y se suspende en 

500 cc de agua. La suspensión se alcaliniza ccn solución concentrada 

de sosa cáustica, y la base libre se extrae en porciones con un 

total de 600 cc de cloroformo. Después de lavar con agua y de secar

i[!

!!
I
i

i
i25
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con sulfato de sodio, la solución de cloroformo se concentra en vacío. 

El residuo es una base aceitosa, bruta, la que consiste principal­

mente de los dos isómeros 4-(l-isopropil-4-piperidilideno)--tH-benzo-

[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-9(lOH)-ona y 4-(l-isopropil-4- 

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

Los dos isómeros se separan disolviendo 85,7 6 de la base bruta al 

punto de ebullición en 7CO cc de isopropanol y añadiendo una solución 

caliente de 29 5 de ácido fumarico en $00 cc de isopropanol. El 

fumarato que cristaliza espontáneamente se deja reposar durante* 

varias horas a temperatura ambiente, después de lo cual se separa 

mediante filtración y se lava con 200 cc de isopropanol. El licor 

madre se usa para el aislamiento de 4-(l-isopropil-4- 

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

(Ejemplo 12). El fumarato se recristaliza de una cantidad once veces 

mayor de etanol/agua 8:1. De este modo se obtiene el fumarato puro

de 4-(l-*isopropil"4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]- 

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

libera suspendiendo 27 g del fumarato en 100 cc de agua y alcalini­

zando esta suspensión con amoniaco 3 normal. La base libre se extrae 

con 200 cc de cloroformo. El extracto se adsorbe directamente sobre 

$00 g de gel de sílice. La elución se efectúa con cloroformo con­

teniendo % de metanol. Los primeros 0,9 litros de producto de 

elución se desechan, los siguientes 0,9 litros se concentran sepa­

radamente. El residuo.de la evaporación, aceitoso, se recristaliza 

de una cantidad 2 veces mayor de etilacetato/éter de petróleo 1 :1.
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De este modo se obtiene la base pura de 4-(l-isopropil-4-

pipcridilideno)-4H-benzo[4,5]cíclohepta[l,2-b]tiofcn-9(10H)-ona

con un P.F. de 117-119° (descomp.). El microanálisis concuerda con

la fórmula C„,H-,NOS . La estructura se determinó con los 21 2)

espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

La mezcla de base do 4-(l-isopropil-4-pipcrídilídcno)-

9-plperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tlófeno y base de

4-(l-isopropil-4-piperidílideno)-10-píperídino-4H-henzo[4,5J-

forma análoga a la descrita en el Ejemplo 1, excepto que se usa 

4-cloro-l-isopropil-piperídina en lugar de 4-cloro-l-metil-pipcridina.

EJEMPLO 12: 4-(l-Isopropil-4-piperidilideno)-4H- ^
benzo[4,5^ ciclohepta[l,2-b)tiofen-10(9H)-ona.

El licor madre isopropanólico del fumarato en el 

Ejemplo 11 se concentra en vacio. El residuo de la evaporación se 

suspende en 300 cc de agua y se alcaliniza con una solución concent­

rada de sosa cáustica. La base se extrae en porciones con un total 

de 800 cc de cloroformo. Los extractos combinados se lavan con agua, 

se secan sobre sulfato de sodio y se concentran en vacio. El residuo 

de la evaporación se disuelve en cloroformo y se adsorbe sobre 1C00 g 

de gel de sílice. La elución se efectúa con cloroformo conteniendo 

5 % de metanol. Los primeros 2,4 litros de producto de elución se 

desechan, los siguientes 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 ácido fumárico en 85 cc de
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ctanol absoluto al punto ¿c ebullición, y dejando cristalizar esta 

solución durante la noche a 0-5°. El hidrogenfumarato se separa 

mediante filtración y se recristaliza de una cantidad 16 veces mayor 

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

5 de 4-(l-Ísopropil-4-píperidilidcno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]-

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

análisis concuerda con la fórmula OS.C^H^O^ . La estructui'a

se determinó con los espectros infrarrojo y de resonancia 

magnética nuclear.

10 EJEMPLO 13: 4-(l-n-Butil-4-píperidilideno)-4H-
benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-9(10H)-ona.

Una mezcla de 47 g de base bruta de 4-(l-n-butil-4- 

piperidilideno)-9-piperidino-4H-benzo{4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno y 

base de 4-(l-n-butil-4-piperidilideno)-10-piperidino-4H-benzn[4,5]- 

15 ciclohepta[l,2-bJtiófeno se disuelve en 470 cc de ácido clorhídrico ' 

2 normal a aprox. 4o?, y la solución se agita a 90° durante 

30 minutos. A continuación la solución de la reacción se enfría a 

temperatura ambiente y se alcaliniza con solución concentrada de 

sosa cáustica mientras se enfria. La base precipitada se extrae en 

20 porciones con un total de 600 cc de cloroformo. Los extractos com­

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

centran. Se obtiene como residuo una mezcla de base-bruta, 

aceitosa de 4-(l-n-butil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta- 

(l,2-b]tiofen-9(10H)-ona y base de 4-(l-n-butil-4-piperidilideno)- 

2$ 4H-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]tiofen-10(9H)-ona. Los dos isómeros se
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separan disolviendo 43 g de la base bruta al punto de ebullición en 

150 ce de isopropanol y añadiendo una solución caliente de 15 3 de 

ácido fumárico en 750 ce de isopropanol. Después de dejar reposar a 

temperatura ambiente durante 2 horas, el fumarato bruto precipitado 

5 se separa mediante filtración. El licor madre isopropanólico se usa

para el aislamiento de 4-(l-n-butil-4-piperidilídcno)-4H-benzo[4,5)- 

ciclohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona en el Ejemplo 14. El fumarato 

bruto se suspende en 200 cc de agua y se alcalinixa con amoníaco 

3 normal. La base libre se extrae en porciones con un total de 200 cc 

10 de cloroformo. Los extractos combinados se lavan con agua, se secan 

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

evaporación se disuelve en cloroformo y se adsorbe sobre 500 g de 

gel de sílice. La elución se efectúa con cloroformo conteniendo 

2,5 % de metanol. Los primeros 1CC0 cc de producto de elución se 

15 desechan, los siguientes 600 cc se concentran separadamente. Se

obtiene como residuo una base aceitosa. 8 g de esta base aceitosa 

se disuelven al punto de ebullición Junto con 3*2 g de ácido málico 

en 60 cc de isopropanol, y la solución se deja cristalizar durante 

la noche a 0-5°. La sal se separa mediante filtración y se seca en 

20 vacío a 70-80°. De este modo se obtiene el hidrogenmaleato puro de 

' 4-(l-n-butil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b] i'.íofen- 

9(l0H)-ona* con un P.F. de 188-190° (descomp.). El microanálisis 

concuerda con la fórmula OS.C^H^O^ . La estructura se

determinó mediante el espectro de resonancia magnética nuclear.

!
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La mezcla de base de 4-(l-n-butil-4-piperidilidcno)-9-g 

piperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-bltiófeno y base de 

4- (l-n-butll-4-piperldílídeno)-10-píperídinc-4H-benzo[4,5) cíclohepta-

[1^2-b]tiófeno, usada ccmo material inicial, puede obtenerse, 

por ejemplo, como sigue:

Una solución de 133 ce de cloruro de tionilo en 150 ce 

de benceno se añade por gotas al punto de ebullición en el trans­

curso de 4$ minutos a una mezcla de 24í g de l-n-butil-4- 

piperidinol y 1200 ce de benceno. La mezcla de la reacción se 

hierve luego al reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a 

temperatura ambiente, el clorhidrato precipitado se separa mediante 

filtración y se disuelve en 370 cc de agua. La solución se 

alcaliniza con 190 cc de solución concentrada de sosa cáustica 

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

total de 700 cc de cloruro de metileno. Los extractos combinados se 

secan sobre potasa y se concentran en vacío a 50°. El residuo 

liquido se destila 2 veces en vacio sobre una columna de Vigreux.

De este modo se obtiene la base pura de l-n-butil-4-cloro-piperídina 

que destila a 95-ICO°/l4 mm de Hg. El microanálisis concuerda con 

la fórmula C^H^gClN .

El procedimiento se continúa en forma análoga a la 

descrita en el Ejemplo 1, excepto que se usa l-n-butil-4-clóro- 

piperidina en lugar de 4-cloro-l-metil-piperidina.



EJEMPLO 14: 4-(l-n-Butil-4-piceridilidcno)-4H-
benzo[4,5)ciclohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona.

El licor madre isopropanólico del fun:arato del Ejemplo 

13 se concentra en vacio. El residuo de la evaporación se suspendo 

5 en 300 cc de agua y se alcaliniza con amoniaco 3 normal. La base 

libre se extrae en porciones con un total de 300 cc de cloroformo.

Los extractos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato 

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

cloroformo y se adsorbe sobre $00 g de gel de sílice. La elución se 

10 efectúa con cloroformo conteniendo 2 % de mctanol. Los primeros 

2,2 litros de producto de elución se desechan, los siguientes 

0,6 litros se concentran separadamente. El residuo de la evapora­

ción se recristaliza 2 veces de una cantidad 3 veces mayor de isc-
%

propanol. De este modo se obtiene la base pura de 4-(l-n-butil-4- 

15 piperidilidono)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-10($U)-ona con 

un P.F. de 104-105°. El mícroanálisls concuerda con la fórmula 

C^Hg^HOS . La estructura se determinó mediante los ' espectros 

infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 15: 7-Cloro-4-(l-metil-4-piperídilideno)-4H- 
20 benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona.

Una mezcla de 35 S de base bruta, aceitosa de 7-cloro-

4-(l-metil-4-piperidilideno)-9-piperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta-

[l,2-b]tiófeno y base de 7-cloro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-10-

piperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno se disuelve en

25 350 cc de ácido clorhídrico 2 normal a 40°, y la solución de la

- 4i - / n
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reacción se agita a una temperatura interna de 90" durante media hora. 

La solución se alcaliniza luego con solución concentrada de sosa 

cáustica a 20" con enfriamiento, y la base libre se extrae en 

porciones con un total de 400 cc de cloroformo. Los extractos com- 

5 binados se lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se con­

centran. Se obtiene como residuo de la evaporación una base aceitosa 

que consiste principalmente de los dos isómeros 7-cloro-4-(l-metil- 

4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-9(lOH)-ona y 

7-cloro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]cíclohepta[l,2-b]- 

10 tiofen-10(9H)-ona. Los isómeros se separan disolviendo el residuo

de la evaporación al punto de ebullición en 200 cc de etanol absoluto 

y añadiendo lentamente una solución caliente de 9 g de ácido oxálico 

en 200 cc de etanol absoluto con agitación. El oxalato que cristaliza 

espontáneamente se deja reposar durante 3 horas a 0-5", después de lo 

15 cual se separa mediante filtración. El licor madre del oxalato se usa 

para el aislamiento de 7-cloro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H- 

benzo[4,$]cíclohepta[l,2-b]tiofen-9(lOH)-ona (Ejemplo 16). El 

oxalato bruto se suspende en 150 cc de agua y se alcaliniza cen 

solución concentrada de sosa cáustica. La base libre se extrae con 

20 50 cc de cloroformo. La fase de cloroformo se adsorbe sobre 500 g de

gel de sílice. Los primeros 1000 cc de producto de elución se 

desechan, los siguientes 1400 cc se concentran separadamente mediante 

evaporación. El residuo cristalino se recristaliza 2 veces de una 

cantidad 4 veces mayor de isopropanol. Dé este modo se obtiene la 

2$ base pura de 7-cloro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]-
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ciclohcpta[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona ccn un P.F. de 130-131°.

- El microanálisis concuerda con la fórmula C^H^gClNOS .

La estructura se determinó mediante loa espectros infrarrojo, 

de resonancia magnética nuclear y del espectrógrafo de masa.

3 . La mezcla de base de 7-cloro-4-(l-metil-4-

plperidilideno)-9-piperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno 

' y base de 7-clcro-4-(l-metil-4-piperídilideno)-10-piperidino-4H- 

bonzo[4,3]ciclohepta[l,2-b)tiófeno, usada como material inicial, 

puede obtenerse en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 1,

10 excepto que se usa 7-cloro-9,10-dihidro-4H-benzo[4,3]ciclohepta- 

.[l,2-b)tiofen-4-ona en lugar de 9,10-'dihidro-4H-benzo[4,3)- 

ciclohepta[l,2-b]tiofen-4-ona. La base de 9(I0)-bromo-7-cloro-4- 

(l-metil-4-piperidílideno)-4H-benzo[4,5 ] c iclohepta[1,2-b]tiófeno, 

formada como intermediario en el transcurso de la reacción, tiene 

15 'un P.F. de 147-149°.* - ' " ' ' . , -

- - EJEMPLO 16: 7-Clcro-4-(l-!r,etil-4-piperidilideno)-4H-
benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofcn-9(10H)-ona.

El licor madre etanólico del oxalato del Ejemplo 15 se 

concentra en vacio. El residuo se suspende en ICO cc de agua y se 

20 alcalinlza con solución concentrada de sosa cáustica. La base libre 

se extrae con 30 cc de cloroformo. La fase orgánica se adsorbe sobre 

230 g de gel de sílice. La elución se efectúa con cloroformo* con­

teniendo 3 % de metanol. Los primeros 1400 cc de producto de 

elución se desechan, los siguientes 600 cc se concentran separada- 

23 mente. El residuo cristalino se recristaliza de una cantidad 3 veces
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mayor de etilacctato/éter de petróleo 1:1. De este modo se obtiene ' 

la base' pura de 7-clorc-4-(l-metil-4-piperidilidcno)-4H-bcnxo[4,5)- 

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

(¿escomp.). El mícroanálísis concuerda con la fórmula C^H^gCEÍOS . 

La estructura se determinó mediante los espectros infrarrojo y de 

resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 17:. 6-Bromo-4-(l-metiÍ-4-piperidilidcno)-4H-
benzo[4,5]c iclohepta[1,2-b]tiofcn-10(9H)-ona.

Una mezcla de 15,4 g de base bruta de 6-bromo-4- 

(l-metil-4-piperidílideno)-$-piperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta-- 

[l,2--b]tiófeno y base de 6-bromo-4-(l-metil-4-piperidilideno)-LlO- 

piperidino-4H-benzoC4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno se disuelve en 

155 ce de ácido clorhídrico 2 normal, y la solución se mantiene a 90° 

durante media hora. La solución se alcaliniza luego con solución 

3 normal de sosa cáustica mientras se enfria, y la base libre se

extrae en porciones con un total de 320 cc de benceno. Las fases 

orgánicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio y se concentran. 

Se obtiene como residuo una base aceitosa, que consiste principal­

mente de los dos isómeros 6-bromo-4-(l-metil-4-piperidilídeno)-4H- 

benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-9(10H)-ona y 6-bromo-4-(l-metj.l- 

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

Los isómeros se separan disolviendo el residuo de la evaporación en 

una pequeña cantidad de cloroformo y adsorbiendo sobre 500 g de 

gel de sílice. La elución se efectúa con cloroformo conteniendo 

2 % de metanol. Los primeros 4 litros de producto de elución se

,3
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desechan, la primera fracción que sigue de 0,4 litros de producto de 

elución se usa para el aislamiento de 6-cloro-4-(l-metil-4- 

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

el Ejemplo 18. La segunda fracción que sigue de 1,4 litros de 

5 producto de elución se concentra. El residuo cristalino se recrista­

liza 2 veces de una cantidad 6 veces mayor de isopropanol. De este 

modo se obtiene la base pura de 6-bromo-4-(l-metíl-4- 

piperidílidcno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b)tiofen-10($H)-ona 

con un P.F. de 172-173°- El microanálisis concuerda con la fórmula 

10 C^pH^gBrNOS . La estructura se determinó mediante los espectros 

infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

La mezcla de base de 6-bromo-4-(l-metil-4- 

piperidilidcno)-9-piperidino-4H-benzo[4,5] ciclohepta[ 1,2-b] tiófer.o 

y base de 6-bromo-4-(l-metil-4-piperidilideno)-10-piperidino-4H- 

15 benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno, usada como material inicial, se 

obtiene en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 1, excepto que 

se usa 6-bromo-9,10-dihidro-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen- 

-.4-ona en lugar de 9;10-dihidro-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]- 

tiofen-4-ona.

20 La base de 6,9(10)-dibromo-4-(l-metil-4-

pipcridilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[1,2-b]tiófeno, formada como 

intermediario en el transcurso de la reacción, tiene un P.F. de

185-18$".
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EJEMPLO l8: 6-Bromo-4-(l-metil-4-piperídílídem)-'-H-
benzo[4,5)ciclohept3[1,2-b] tiofen-9(10n)-c:^a.

La primera fracción de la elución en el Ejemplo 17 se

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

5 sílice. La elución se efectúa con cloroformo conteniendo 2 % de

metanol. Los primeros 300 cc de producto de elución se desechan,

los siguientes 80 cc se concentran separadamente. El residuo de la

evaporación sólido se recristaliza de una cantidad 3 veces mayor de

etilacetato. De este modo se obtiene la base pura de 6-brorao-4-

10 (l-metil-4-piperidilideno)-4lI-benzo[4,5]clclokepta[l,2-b]tiofen-

9(lOH)-ona con un P.F. de 143-146° (¿escomp.). El microanálisis

concuerda con la fórmula C^H^gBrNOS . La estructura se determinó

mediante los espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 19: 7-Ketoxi-4-(l-metil-4-piperídilideno)-4H- 
15 benzo[4,5]c iclohepta[1,2-b]tíofen-10(9H)-ona.

Una mezcla de 10 g de base bruta de 7-n:etoxi-4- . 

(l-metll-4-piperidilideno)-9-piperidino-4H-benzo[4,5]ciclokepta- 

[l,2-b]tiófeno y base de 7-metoxi-4-(l-metíl-4-piperidilideno)- 

10-piperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno se disuelve en 

20 - 100 cc de ácido clorhídrico 2 normal, y la solución se mantiene a

90° durante media hora. La solución se alcallniza a continuación con 

una solución 3 normal de sosa cáustica mientras se enfría, y la base 

libre se extrae en porciones con un total de 200 cc de benceno. Las 

fases orgánicas combinadas se secan sobre sulfato de sodio y se 

25 concentran mediante evaporación. Se.obtiene como residuo una base
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aceitosa, que consiste principalmente do los dos isómeros 7-metoxi- 

- 4-(l-metil-4-plperidilldeno)-4H-benzo[4,5]cicÍohepta[l,2-b]tiefen- 

9(10H)-ona y 7-"!etoxi-4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzc(4,3]- 

ciclohepta[l,2-bjtiofen-10(9H)-ona. Los isómeros se separan 

5 disolviendo el residuo de la evaporación en una pequeña cantidad de 

- cloroformo y adsorbiendo sobre 500 g de gel dé sílice. La elución so* 

efectúa con cloroformo conteniendo 2 %  de metanol. Los primeros 

5 litros de producto de elución se desechan, la siguiente fracción 

primera de 0,5 litros de producto de elución se usa para el aísla­

lo - miento de 7-metoxi-4-(l-nietil-4-plperidllideno)-4H-benzo[4,5)- 

-ciclohepta[l,2-b]tiofen-9(10H)-ona en el Ejemplo 20. La segunda 

" fracción siguiente de 2 litros de producto de elución se concentra.

El residuo cristalino se recristaliza 2 veces de una cantidad 

10 veces mayor de ísopropanol. De este modo se obtiene la base pura 

15 de 7-!Ketoxi-4-(l-metil-4-piperidilldeno)-4H-benzo[4,5] ciclohepta-

[l,2-b]tiofen-10(9H)-ona con un P.F. de 137-158°. El microauálisus 

concuerda con la fórmula Cg^H^^NO^S . La estructura se determinó 

con los espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

La mezcla de base de 7-metoxi-4-(l-metil-4- 

20 piperidilideno)-9-piparidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tíófeno y

base de 7-metoxi-4-(l-metil-4-píperidilideno)-10-píperidino-4H- 

benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiófeno, requerida como material inicial, 

se produce como sigue:

Una solución de 27,6 g de ácido 4-metoxi-ftalaldehídico, 

25 36 g de 2-tenil-dietilfosfonato y 55 ce de dimetilformamida se
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añade por gotas en el transcurso de aprox.'10 minutos a una suspen­

sión de 18,5 S de metilato de sodio en 55 ce de dimetilformamlda, 

con lo cual la temperatura interna sube a 30-35° * La mezcla de la 

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

%Unl 69  v .í '- r te  1 7 5 0  & C.<s l,s, to le -d ó n  Í4*/3-

100 cc de benceno, y el pH de la solución se ajusta luego a aprox. 2 

con.ácido clorhídrico 3 normal. El ácido precipitado se separa

mediante filtración a 0-5° y se seca en vacío. El producto se re- 

cristaliza luego de una cantidad 7 veces mayor de benceno. De este 

modo se obtiene el ácido 4-metoxi-2-[2-(2-tienil)vinil]benzoico puro 

con un P.F. de 170-172°. El microanálisis concuerda con la fórmula 

^14^12^3^ * ^  estructura se determinó mediante el espectro de -

resonancia magnética nuclear.

15,6 g de fósforo rojo y 12 cc de ácido yodhidrico 

acuoso al 57 % se añaden a una solución calentada hasta 70° de 13 g 

de ácido 4-metoxi-2-[2-(2-tíenil)vinil)benzoico y 325 cc de ácido 

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

25 minutos. La mezcla de la reacción se vierte luego sobre una 3 

mezcla de 500 g de hielo y 300 cc de cloruro de metileno. Después de 

filtrar, la fase orgánica se separa, se lava primero con 150 cc de 

tiosulfato de sodio al 10 % y a  continuación con agua, se seca 

sobre sulf&to de sodio y se concentra. Se obtiene como residuo 

ácido 4-metoxi-2-[2-(2-tienil)etil]benzoico bruto, el que se sigue

elaborando como tal



-42- 100-3234 /ii

Una mezcla de 16,2 g de ácido 4-metoxi-2-[2-(2-tíenil)- 

etil]benzoico bruto, 80 cc de xileno y 6? g de ácido polífosfórico 

se hierve al reflujo durante 2 horas con agitación. La mezcla do la 

reacción se vierte a continuación sobre 300 g de hielo. La fase 

5 orgánica se separa, la* fase acuosa se extrae en porciones con un

total de 300 cc de benceno. Las fases orgánicas combinadas se lavan 

primero con 2C0 cc de una solución saturada de sosa y luego con 

. agua, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran. Se obtiene 

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

10 vacío. El producto destila a 155-170°/0,04 mm de Hg. Se efectúa la 

purificación ulterior disolviendo 2,6 g del destilado en una pequeña 

cantidad de cloroformo y adsorbiendo sobre 250 cc de gel de sílice.

La elución se efectúa con cloroformo. Los primeros 480 cc de producto 

de elución se desechan, los siguientes 900 cc se concentran sepnrada- 

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

[4.3] ciclohepta[l,2-b]tiofen-4-cna, pura, aceitosa. La estructura se 

determinó mediante el espectro del espectrógrafo de masa.

Una mezcla de 13 g de 9,10-dihidro-7-metoxí-4H-benzo-

[4.3] ciclohepta[l,2-b]tiofen-4-ona, 300 cc de tetraeleruro de

20 carbono absoluto, 24,1 g de N-bromosuccinimida y 0,5 g de peróxido de 

dibenzoilo se hierve al reflujo durante 2 horas con agitación. 

Después de dejar reposar durante la noche a 0-5", el producto 

cristalino se separa mediante filtración, se lava con 70 cc de 

tetracloruro de carbono y se suspende en ICO cc de etanol absoluto 

25 a 0-5". El producto se separa luego mediante filtración y se lava
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con aprox. 500 cc de agua. Después de secar se obtiene la 

9,10-dibromo-9,10-áihidro-7-metoxi-4H-benzo[4^5]ciclohepta[l,2-b]- 

tiofen-4-ona bruta, la que se sigue elaborando corro tal.

Una mezcla de 16,7 g de 9,10-dibromo-9,10-dihidro-7- 

3 metoxi-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-4-ona, 250 cc de mctanol

y 7 5 de hidróxido de potasio se calienta al reflujo durante 1 hora 

con agitación. El producto cristalino se separa mediante filtración 

a temperatura ambiente, se lava con 50 cc de metanol y a continuación 

con 300 cc de agua. Después de secar a 70° en vacio, se obtiene la 

10 9(10)-bromo-7-rnetoxi-4H-benzo[4,5]cíclohepta[l,2-b]tiofen-4-ona pura

con un P.F. de 182-184°. La estructura se determinó mediante el 

espectro del espectrógrafo de masa.

Aproximadamente la décima parte de una solución de 

10,1 g de base de 4-cloro-l-metilpiperidina y 40 cc de tetrahidro- 

15 furano absoluto se añade a una mezcla de 1,83 S de magnesio y 5 cc

de tetrahidrofurano absoluto. Se añaden unas gotas de 1,2-dibromo-. 

etano, con lo cual comienza la reacción de Crignard. La solución de 

4-cloro-l-metilpiperidina restante se añade luego por gotas al 

magnesio de tal modo que la mezcla de la reacción hierva ccntínua- 

20 mente sin calentamiento externo. La mezcla se hierve luego al reflujo 

durante 1 hora y media más. Después de diluir con 300 cc de tetra- 

hidrofurano absoluto, se añaden 12,2 g de 9(10)-bromo-7-metoxi- 

4n-benzo[4,5]cíclohepta(l,2-b]tiofen-4-ona a 10° en el transcurso 

de aprox. 20 minutos, y la mezcla se agita a continuación a 10°

25 durante 1 hora y media más. La mezcla de la reacción se vierte luego

- - ' %
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sobre 300 g de hielo conteniendo 50 g de cloruro de amonio. La base 

se extrae en porciones con un total de 500 cc de cloroformo. Los 

extractos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato de 

sodio y se concentran. Se obtiene corno residuo la base de 

9(10)-bromo-7-metoxi-4-(1-me til-4-piperidil)-4H-benzo(4,5]- 

ciclohepta[l,2-b]tiofen-4-ol, bruta, aceitosa, la que se sigue 

elaborando como tal.

Una mezcla de 17;5 S de base bruta de 9(10)-bromo- 

7-metoxÍ-4-(l-metil-4-piperidil)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]- 

tiofen-4-ol y 250 cc de ácido brcmhidrico al 14,3 % en 

isopropanol se hierve al reflujo durante 2 horas. La mezcla de la 

reacción se concentra luego en vacio. El residuo se disuelve en 

1000 cc de agua, se alcaliniza con amoniaco 3 normal, y la base libre 

se extrae en porciones con un total de 500 ce de cloroformo. Los 

extractos combinados se lavan con agua, se secan sobre sulfato de 

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

una pequeña cantidad de cloroformo y se adsorbe sobre 500 S de 

gel de sílice. La elución se efectúa con cloroformo conteniendo 

2 % de metanol. Los primeros 3 litros de producto de elución se 

desechan, los siguientes 4 litros se concentran separadamente. Se 

obtiene como residuo la base de 9(l0)-bromo-7-metoxi-4-(l-metil- 

4-píperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b)ti6feno, pura,

aceitosa. La estructura se determinó mediante los espectros de 

resonancia magnética nuclear y del espectrógrafo de masa.

Una mezcla de 10 g de base^de 9(lO)-bromo-7-metoxi-4-



(l-mctil-4-pipcridilídeno)-4ü-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b] tiófcno,

60 cc de piperidina, 120 cc de dioxano y 5,6 g de butilato tere, de 

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

reacción se filtra a continuación y el filtrado se concentra en vacío. 

El residuo de la evaporación se disuelve en 150 cc de benceno. Esta 

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

'centra. Se obtiene como residuo una mezcla de base de 7-metoxi-4- 

(l-metil-4-pipcridilideno)-9-piperidino-4H-benzo[4,5j cíclohepta- 

[l,2-b]tiófeno, bruta, aceitosa, y base de 7-metoxi-4-(l-metil-4- 

piperidilideno)-10-piperidino-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiefeno, 

cuya mezcla se sigue elaborando como tal.

EJEMPLO 20: 7-Metoxi-4-(l-metil-4-píperídilídeno)-4H-
benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofcn-9(lCH)-ona.

La primera fracción de la elución del Ejemplo 19 se 

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

sílice. La elución se efectúa con cloroformo conteniendo 2 % de 

metanol. Los primeros 400 cc de producto de elución se desechan, los 

siguientes 100 cc se concentran separadamente. El residuo de la eva­

poración sólido.se recristaliza de una cantidad 2 veces mayor de 

etilacetato. De este modo se obtiene la base pura de 7**"¡etoxi-4- 

(l-metíl-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohcpta[1,2-b]tiofen- 

9(10H)-ona con un P.F. de 170-172" (descomp.). El microanálisis 

concuerda con la fórmula Cg^Hg^NOgS . La estructura se determinó 

mediante los espectro's infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.
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N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, asi como la manera de realizarlo en la nrdctica,
€

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

5 indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamental; también 

se hace constar que el invento se refiere a solicitudes 

- de patente presentadas en Suiza, con los números y fechas 

siguientes: 3598/70 de 11 de marzo de 1970 y 11593/70 

10 de 31 de julio de 1970, acogiéndose por lo tanto, a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en 

vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido 

. - invento y por lo que se solicita Patente de Invención por 

20 años en España, sobre: Procedimiento para la obtención 

15 de derivados del benzocicloheptatiófeno; caracterizándose
por lo siguiente:

1 Procedimiento para la obtención de ceriva- 

' dos del benzocicloheptatiófeno, de fórmula la,

0
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en donde R  ̂ es h idrogeno, halógeno, ó a lc o x i de 1 

a 4 atomos de carbono, y es a lq u ilo  de 1 a 4 atomos 

de carbono, c a ra c te riza d o  porque:

se alquila un compuesto de fórmula IV,

H

en donde R^ tiene el significado arriba indicado.

2." Procedimiento para la obtención de deriva­

dos del benzocicloheptatiófeno; tal y como queda susuan- 
cialmente descrito en la presente memoria.

Esta memoria consta de cincuenta y siete hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, 29


	Bibliographic data
	Description
	Claims



