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PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE DERIVADOS DEL

BENZOCICIOHEPTATIOFENO, -

Solocitants, SANDOZ AdG., entidad suiza, residente en Basilea,

Sulzge=

Esta invencidn se relaciona con derivados de
benzocicloheptatidfeno.

De acuerdo con la invencidn, se proporcionan

mevos compuestos de férmula Ia,
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en donde Rl es hidrdgeno, halégeno, o alcoxi de 1 a 4 atomos
de carbono, y
R2 es alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono,

y sales de adicidn de acido de 1os mismos.

Ademis, de acuerdo con la invencidn se obtiene un compuesto
de formula Ia mediante un procedimiento caracterizado porque

se alquila un compuesto de férmula IV,

Iv

o

en donde Rl tiene el significado arriba indicado.,
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El compuesto de formula Iz resultante puede aislarse en

forma de una base libre o como una sal de adicidn de 4cido del mismo.
Son radicales R1 particularmente adecuados: hidrdgeno,

cloro, bromo y metoxi. .
La alquilacion de los compuestos de formula IV puede

efectuarse de acuerdo ;on métodos conocidos, p.ej. mediante

tratamiento con haluros de alquilo, con &steres de acidos

sulfdnicos orgdnicos, p.ej. &cido metano-, benceno- o p-tolueno-

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

y en presencia de un agente de condensacidn bdsico.
Los compuestos de férmula Ia pueden aislarse de la mezela

de la reaccidn trabajada en la forma usual, p.eJ. cromatogrifica-

mente, - _ .

Los compuestos de formula IV pueden obteﬁerse, por ejemplo,

mediante desalquilacidn de otros compuestos.de formula Ia de acuerdo
con métodos conocidos: Por ejemplo; se tratan los otros compuestos

de formula Ia con un heluro de ciandgeno, préferentemente bromuaro de
ciandgeno, o un dster de &cldo halogeno»férmigo. En esta reaceién el

2

carbonilo. La reaccidn se efectla convenientemente en un disolvente

radical R, es reemplazado primero por el grupo cilano ¢ alecoxi-~ -

orgénico inerte, p.eJ. un dter de cadena abierta o eclclico, tal como

éter dietilico o tetrahidrofurano, un hidfocarburQ aromatico tal como

- benceno, un hidrocarbure alifdtico clorado tal como cloruro de _
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metileno, a una temperatura de reaccidn entre temperatura ambiente
¥y la temperatura de ebullicidn de la mezcla de la reaceidn. A con-
tinuacién se disocia el grupo cizno o alcoxi-carbonilo <de act_mrdo

con métodos conocidos, p.eJ. mediante hidrdlisis ;éc‘ida..

Los compuestos de formula Ia pueden obtenerse, por ejemplo

mediante un procedimiento caracterizado ywrque

se hidroliza un compuesto de formula IT,

en donde RJ. y R2 tienen los significados arriba Indicados,
.¥ X se encuentra en la posicién 9 & 10 y es
un radicel -OR, en donde R es slquilo de

1 a 4 atomos de carbono,

0 un radical de férmula ITI, o %
/CH?_R}

—_— . . IIX
Ry '



para obtener un compuestos de formula T,

donde R
en donde 5

Rij,

100~3254 /1X

es hidrégeso o alquilo de

1 a 4 4tomos de carbono, y

e5 hidrdgeno o alquilo de

) a 4 4tomos de carbono, el
qQue no esté ramificado en el ,
&tomo de carbono @, o

Junto con el dtomo de
nitrdgeno, forman un anillo
hﬁ%erociclico de 556 |
miembros, saturado,

seleccionindose =l heterceciclo

del grupo de heterosiclos que

contienen 1 6 2 Atomos de

nitrdégeno, 1 4tomo de

nitrdgeno y un hetero-itemo

_ adiclonal seleccionado de

oxigeno y azufre, y 1 &tomo de
nitrdgeno y un &tomo de
nitrogeno substituido por un
radical alquilo de 1 a 4

&dtomos de carbono,

&
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e donde Rl y Rz tienen los significados arriba indicados, y

<% e s el grupo ~CH2«CO~ e} ~CO-CH2- -

- ” N
A nidrdélisis tambidn Puede efectuarse hidroll-z -  <wma
meoeiz e compuestos de formula IT sURstIituidor - T4 pett e )

hl <~ k] LAY . 4
la posleisn 1, a3 hicrdlisis da por resu® .- una mezela o

en donde Rl N R2 tienen los significados arriba indicedos,
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y dichos 1sdmeros pueden separarse en la @pq@@vqgual, por ejemplo
mediante oristalizacién fraccionada de una sal, por ejemplo un

fumarato, para proporcionar el isdmero deseado.

El simbolo X en la formula II convenientemente es el
grupo butoxli terc., el radical dimetilamino, dietilamino o
.n-butilamino, y cuando X significa un heteréciclo, ¢éste puede ser,
por ngmﬁlo, el radical piperidina, piperacing, morfolino,
pirroliéino o N-metilpiperacino. *
El término "disolvente inerte" tal como se usa aqui

significa un disolvente orgiinico que sea Inerte bajo las condiciones

de la reaccidn.

La produccidén de compuestos de formula I puede efectvarse,

por ejemplo, calentando compuestos de £férmula II en una solucidn
Zcida acuosa. La temperatura de reaccidn no es critica. Una

’
temperatura de reaccidn adecuada es de aprox. 50° a 100°C; 1la

reaccidn se efectda preferentemente a la temperatura del reflujo

de la mezcla de la reaccidn.

Los &cidos adecuados son los &cldos inorginicos acuosos,
por ejemplo &cido clorhidrico, sulfirico o fosférico, y los
4 2 N ' » ’
acidos organicos acuosos, por ejemplo dcido férwico, acético,

fumdrico .u oxdlico. . ) *

Los compuestos de férmula II +también son nuevos.

Los compuestos de formula IIa,
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Ila

_}'q)
Ry

‘g'; ., en donde R1 y R2 tienen los significados arriba indicados, y

"X' se encuentra en la posicibn 9 4 10 y es wn

radical de férmua®III,

-

* pueden obtenerse; por ejemplo, reaccionando un compuesto de férmula V,

\
)

: i i |
| Rl{gl ol
'g - N '
: L v
LN ) '
RGN
. Y
5 en dondé Rl ¥ R2 tienen los significades arriba indicados, e

Y es cloro o bromo en la posicién 9 & 10,
© una mezela de un compuesto de formula V substituida en la
posicidn 9, con wn compuesto de férmula V substitulda en la

posicidn 10, en presencia de un agente ligador de &cidos, p.eJ.
. & .

10 un hidruro o amida de metal alealino, o un alccholato de potaslo,
p.ej. butilato terc. de potasio, con el heterociclo conteniendo

nitrégeno, saturado, o la amina correspondiente.
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Esta reaccldn proporciona una mezcla &e compuestos de
formula IIa substituida en la posicidn 9, cdn.compuestos de
fomula IIa spgstituida en la-posicién 10, Puede efectuarse una
separacién de acuerdo con métodos conocidos, pero esta separacidn no
es necesaria; la mezcla trabajada generalmente se sigue elaborando
como tal. ' ' o

R

. Los compuestos de fbérmula IIb,

LT

en'ﬁonde R, Rl & R2 tienen Loé significados arriba indicados,
pueden producirse reaccionando compﬁestos de férmia vV con un
alcoholato de potaslo, preferentemente un exceso del mismo, si se
desea gn un disolvente orginico Inerte, p.eJ. yn éter ciclico o de

cadena abierta, tal como dioxané. La reaceldn se efectla preferente-

mente a temperatura ambiente o a uwna temperatura

3

- ligeramente elevada.

Esta reaccidn también proporciona una mezela de com- .
puestos d¢ férmula IIb substituida en la posieldn 9, con compuestos
de férmula IIb substituida en la posicidn 10, euya mezele general-

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

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

obtenerse deshidratando un compuesto de férmula VI,

R | {:;
) ﬁ!.
Ry

en donde Rl‘ R2 e ¥ tlienen los significados afriba indicados,

La separacidn de agua puede efectuarse, por ejemplo, con
un dcido mineral tal como écido clorhidrico en etanol, o con wn Acido
orgénico fuerte, anhidrido -acético o uq%haluro de dcldo inorginico
come agente para separar agua. Sin embargo, la reaceidn se efectia
preferentemente con &cido bromhidrico en un disolvente orgiuico
inerfe, p.ej. un alcohol inferior. |

Los compuestés de férmula VI pﬁcden producirse, por
ejemplo, medianie la adicidn por gotas de'una solucidn de un com-

puesto de férmula VII,

vIT

en donde Rl e Y tienen los significados arriba indicados,

en un disolvente organico inerte, p.ej. un éter de cadena ablerta o
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ciclico, tal como tetrahidrofurano o éter dietfiico, a un compuesto

;Qe'férmula VIII,

\ . VIII

% Y —HgeHa
Ry N ) I :

en donde R2 tiene el significado arriva indicado, y

-~

Hal significa cioro, bromo o yodo,

en el mismo disolvente inerte en el que fué preparado, agitando la
mezcla de la reaccidn convenientemente durante aprox. una horay %
.media, preferentemente a la temperatura ambiente, e hidrolizando a
eontinuacién. La hidrdlisis puede efectuarse, por ejemplo, con una

~

solucidn acuosa de cloruro de amonio, en frio.

Los compuestos de férmula VIX también son nuevos y pueden

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

en donde Rl tiene el sigﬁificado arriba Indicado,
para obtener los compueétos 9, 10-dieloro o 9,10-dibromo co;responn
dientes, y convirtienco a continuacidén los compuestos resultantes en
compﬁestos de formula VII bajo condiclones alcalinas, por ejemplo
mediante meaccidén con una solucidn de hidréxide de potasio en un

disolvente orginice inerte, tal como metancl, o, por éJemplo,
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. mediante calentamiento con wna soluclén comercial de sodio o de

hidréxido de potasio en presencia de un disolvente de alcohol
inferior.

Los compueétoé 9,10-dibromo arriba ci£ados, obtenidos de
los compuestos de‘férmula IX, pueden obtenerse igualmente por

eJemplo recaccionando un compuesto de férmula X,

. en donde R, “tiene el significado arriba indlcado,

con la cantidad estoiquioméirica de N-bromosuccinimida en un

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

.

° tal como’ tetracloruro de carbono.

. e

En cuanto no se describa ia produccldn de les m%teriales
inlciales, estos compuestos son conocldos o pueden producirse de
acuerdo con pfocedimipntps conocides © en forma andloga a‘los procedi~
mientos aqui descgitos oa pfocedimientos conocidos.

Los compuestos de férmula I y sus sales no han sido
descritos hasta ahora en la literatura.lgn ensayos farmacoldgicos,
estos compuestos exhiben efectos mﬁlfiples y muy pronunciados y, por -
lo tanto, su uso estd indicado como medicamentos. ‘

Asi, los compuestos de férmula Xa exhiben propiedades

histeminoliticas especificas, tal como lo indica el ensayo de la
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toa;iciqad de la histamina en conejillosie indias. Le especificidad
del efecto histaminolitico de los compuestos de fOrmula Ia queda
indicada por los resultados del ensayo de la toxicidad ce la
serotonina y del ensayo de la toxicidad de la acetilecolina en
.coneJillos de indiasjlporque no se ha encontrado propledad algima
o solamente propiedades muy insignificantes de antagonismo a la
* serotonina y anticolinérgicas, |
Las propledades histaminoliticas predominan especialmente
én‘los compuestos de férmula Ia, en dpnde Ra.es metilo, p.ej. en
4-(l-metil-u-piperidilideno)LhH—benzé[#,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen-
10(9H)~ona y 6-cloro-4-(l-metil-B-piperidilidenc)-4H- .
benzo(4,5]cleloheptall,2-b]tLofen-10(9H)-ona. Debid; a la propledad
arriba cltada, el uso derestos cémpues£os estéd indicado en el trata-
miento de enfermedades alérgicas que requieren un tratamiento

histaninolitico especifico.

Aparte de lgs propiédades histaminoliticas, los compuestos
de- formula Ib exhiben pfopiedades antagonistas de la serotonirna 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 combuestos
pueden describirse como antaminlces, a saber son activos econtra las
aminas blogénicas, y en el trata;}ento de enfermedades alérgicas de

origenes diversos.
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Para los usos arriba indicados, lag dosis empleadas
veriaran naturalmente dependiendo del cempuesto usado, el modo de
aplicacidn y la condicidén que se va a tratar. La'dgsificacién diaria
indicada fluetia entre'aprox. 0,5 ¥y 10 mg, aplicados convenientemente
en désis divididas 2 a 3 veces por dia en forma de dosis {inica, en
donde la cantidad de cbméuesto de fPérmula I fluctla entre aprox.
0,15 a 5 mg, oen forﬁa'de preparacldén de accidn prolongada.

Los compuestos de formula I pueden aplicarse en forma de
sal de adlcidon de acido, farmacéuticamente aceptable. Tales sales
poseen el mismo orden de actividad como las bases libres y se prepa-
ran fieilmente en la forma usuai. Entre las formas de sal adecuadas
se. incluyen las salesAde écidé mineral, tales como el clorhidrato,

bromhidrato y sulfato, y las sales de icido orginico, tales como el

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

citrato y malato.

La Invencion también proporcicna una composicidn farma

céutica que comprende como agente activo un compuesto de férmula I

o una sal de adicidn de Acldo, farmacéuticamente aceptable, del

mismo, eﬁ asoeiacidn con un diluyenté o soporte farmacéuticemente
aceptable.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las
temperaturas estén indicadas en grados Centigrado
o Los compuestos del titulo ée los Ejemplos 2,4,6,10, 12 14,
15,17 y 19 pueden usarse como materiales iniciales en el procedimiento

de la alquilacidn descrito en el Ejemple 7 en Ingar de 4=-(l-metil~

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

benzo[4,5)cicloheptall,2-b]tiofen-9(10H)-ona.
Una mezcla de 24,6 g de base bruta de U-(l-metil-4-
piperidilideno)-9-piperidino-4H-benzo[4,5]cicloheptall,2-b] t1dfeno

base de 4-(l-metil-l-piperidilideno)-10-piperidino-4H-tenzc(h,5)-

,

. e¢lclohepta(l,2.b]tidfeno se disuelve en 250 cc de A&cido clorhidrico

2 normal, y la solucidn se calienta al reflujo durante 1 hora. La
mezcla de la reaceidn se alcaliniza a continuacidn econ una solueidn
concentrada de sosa ciustica mientras se enfria a 20-25°, ¥ lﬁ base
precipitada se extrae en porciones con un total de 400 cec de c¢loro-
formo. Los extractos combinados de ecloroformo se lavan 3 veces eon
30 cc de agua cada vez, se secan sobre sulfato de sodio ¥y se con-

centran. El residuo se disuelve en 50 ce de cloroformo y s¢ zdsorbe

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

conteniendo 3 ¥ de metanol. Los primeros 6 litros de material
éluido se desechaﬁ, los siguientes 4 litros se concentran juntamente,
Se obtiene como residué un material aceitos;, consistiendo principal-
mente de los dos isdmeros 4-(1-met§1—4»piperidilideno)-hﬂ-benzo-
{4,5)cicloheptall,2-b) tiofen-9(10H)-ona y 4-(l-metil-h- %
piperidilideno)-ﬁH-benzo[4,5)ciclohepta[l,a-b]tiofen—lO(9H)-ona
(véase el Ejemplo 2). La mezela se separa disolviendo 19,7 g del
residuo en 200 cc de isopropanol e hirviendo con 7 g de acido
fumirico. La mezele de la reaceldn se deJa luego eristalizeor a
temperatura ambiente durante aprox. 3 horas. El producto eristalino

se filira y se recristaliza de una cantldad 30 veces mayor de etanol
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al 95 %. . Se obtiene el fumarato de 4—(l-metil—ﬂ-pipcridilideno)-HH:
benzo[%,S]ciclohepta[l,2-b]tiqfen-9(lCﬂ)—ona puro con wn punto de :
descomposiclén de 197-199°.°
. élAlicor madre isopropandlico de la filtracién se usa

para el aislamiento de U4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5)~
cicloheptall,2-b] tlofen-10(9H)-ona (Ejemplo 2).

La base se 1iber§ afiadiendo 200 cc de agua a 7,4 g del
fumaraté ¥y alcalinizondo esto con solucidn de sosa clustica 3 normal.

La base se extrae en porciones con 150 cc de cloroformo. Los

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

" secan sobre sulfato de sodio ¥y a continuacidn se concentran mediante

evaporacidn, y 2l residuo aceitoso se cristaliza mediante ebullicidn

con 20 cc de etilacetato. Después de eristalizar durante la noche a
0-5°, el producto cristalino se. separa mediante filtracidn y'se seca.
De este modo se obtiene -la base ﬁura de 4-(l-metil-4-pipericilideno)-
4H-benzo[4,5]ciclchepta[l,2~b]Fiofen-Q(lQH)-ona con un P.F. de
148-149°. EL microanilisis concuerda con la férmila C)oH) oS
Sé averigud la estructura medlante los espectros infrarrojo, de
resonancia magnética nuclear y del espectrdgrafo de masa.

La mezcla de base de 4-(l-metil-é-piperidilideno)—9~
piperidino-4H-tenzo(4,5] eicloheptall, 2-b} t1dfeno y de base de
4-(1l-metil-lU-piperidilideno)-10-piperidino-4H-benzo[li, 5] ciclohepta~

(1,2-b)tidfeno, usada como material injcial, puede producirse, por

' eJemplo, como sigues
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Uéa mezcla de 129 g de  9,10-dihidro-kli-benzo{},5]-
ciclohepta(l,2-b)tiofen-4-ona, 214 g de N-bromosuceinimida, 1,2 g
de perdxido de benzoilo y 2000 ce de tetracloruro de carbono
absoluto se hierve al reflujo con agitgcién durante 5 horas, Luego
la mezcla ain caliente se filtra y el filtrado se concentra hasta un
tercio de su volumen original. Después de delar reposar a temperatur;
ambiente durante varias horas, el producto cristalino se separa
mediante filtracidn y se seca. Este producto bruto se recristaliza de
una cantidad 7 veces mayor de cloroformo. De este modo se obilene la
9,10-d1bromo-9,lO-dihidro-hH—benzo[ﬁ,B]ciclohepta[l,Z-b]tiofen-4-ona

pura con un P.F. de 134-135° (desccmp.). EL microanilisis concuerde

“eon la foérmula Ci3H88r203 . Se averigud la estructura mediante el

espectro de resonancia magnética nueclear, .
Una mezela de 70 g de  9,10-dibromo-~9,10-dinhidro-4i-
benzo(4,5)eicloheptall,2-b] tiofen-4-ona, 31,6 g de hicdrdéxido de

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

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

4 horas, y el producto eristalino se separa mediante filtracidn,

Después de recristalizar de una cantidad 100 veces mayor de metanol,
se obtiene la 9,10-bromo—hﬁ—benzo[4,5]ciclohepta[l,e-b]tiofen-k-ona
pura con un P.F. de 134-135°, El microanilisis concuerd; eon la
Loérmule, ClaﬂfBrOS . De acuerdo con el espectro de resonancia
magnética nuclear el atomo de bromo se encuentra en la posicién

9 610 (probablemente en la posicién 10).
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S g de magnesio activado con yodb se cubren con una
capa de 15 ce de tetrahldrofuranc absoluto, y la nez¢la se callenta
hastq la temperatura de reflujo. A continuacidn se afiaden 2 g de
l-metil-%-cloropiperidina recién destilada y Qnas cuantas gotas de

X,2-dibromoetano, con 1o cuzl comienza la reaceidn de Grignard. Luego

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

destilada, disuelta en 30 cc de tetrahidrofuranco absoluto, sin
calentamiento, de tal modo que . la mezcla hierva continua@ente. Una
vez finaliz;da la adicidn por gotas, la mezcla se hierve'al‘reflujo
durante 2 horas mis, después de lo cual el magnesio queda prictica-
mente convertido en su totalidad. Una solucidn caliente de 30 g de
9(10)~bromo-#H~benzo[4,5]ciclohepéa[l,2-b]tiofen-#-oné en 160 ce de
tetrahidrofuranc absolﬁto se aftade luego por getas en el transcurso
de 1 hora mientras se enfria a 20-25°, Después de agitar a 20.25°
durante 1 hora y media, ‘la mezela de la reaccidn se vierte scbre una
mezcla de 236 g de %gua helada y 35 g 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 sglfato de sodlo y se concentran en vacio. Se oﬁtiene
como residuo la base bruta de ;9(10)-bromo-4-(l-metil-4-piperidil)-
4H—benzo[4,5]ciclohepta[l,é-b]tiofen-u-ol, la que se sigue elaborando
como tgl.' - -

Una solueidn de 51 g de 9(10)-bromo-%-(L-metil-4-
piperidil)-4H-benzo[4,5]ciclonepta(l,2-b) tiofen-4-0l bruto y %420 ce

de una solueidn al 14 & de adcido bromhidrico en etanol se hierve al

e
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reflujo a una temperatura del bafio de aceite de 100° durante 1 hora,
La mezcla se concentr& luego en vacio y ¢l re;iduo se disuelve en
100 cc de agua. La solucidn se alealiniza con wna solucién concentra-
da de sosa caustica, después de lo cual se exprae la base precipitaca
3 veces con 100 cc de cloroformo. Los extiractos combinados de éloro-
formb se lavan con 50 cc de agua, se secan sobre sulfato de sodio y
se concentran mediante evaporacidn en vacio, El fesiduo se disuelve

. ®
en 70 e¢c de cloroformo conteniendo 5 % de metanol y se adsorbe
sobre 1000 g de gel de silice. La elueién se'efectﬁa con clorofofmo

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

eluido se desechan, los siguientes 4 litros se concentran jintamenta

mediante eyaporacién. Se obtiene'un residuo de evaporacién eceitoso,
el que se disuelve mediante ebullleidn en S0 ce de isopropenocl y se
eristaliza durante la noche a 0-5°, Después de separar el procducto
cristalino mediante filﬁraciéh y de secar, se cbiiene la base pura
de 9(10)—brom;-h-(1-metil—#-piperid;lidenq)-HH-benzo[4,5]ciclohepta~
[1,2-b}tidéfeno con un P.F. de 1%49-150°. El microanilisis concuerda
con la férmula Cl9HlBBrNS . De acuerdo con el ?spectro de
resonzneia magnética nuclear el &tomo de bromo se encuentra en la
posicidn 9 & 10 (probablemente en la posicibén 10).

Una mezcla de 24,2 g de 9(10)-bromo-4-(1-metil-4- 4
piperidilidenoc)-4H-benzo[4,5] ciclohepta(l,2-b]tidfeno, 160 cc de

piperidina, 330 cc de dioxano absoluto y 14,6 g de butilato terc. de

" potasio se hierve zl reflujo a una temperatura del bafio de aceite ce

»

130° mientras se agita durante 2 horas. La mezcla se enfria a
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continuacidn, se filtra y se concentra mediante evaporacidén en vacio.
El residuo se disuelve en 3C0 cc de benceno, y esta solucidn se lava
3 veces con 50 cc de agua cada véz. Después de secar la solucién de
benceno sobre sulfato‘de sodlo, ésta se concentra rediante evapora-
¢idn cn vaclo. Se obtiene como residuo una rmezcla de la base bruta,
aceltosa de 4-(l-metil—h-piperidilideno)—9~p?peridino—4ﬂ-bcnzo~
[4,5)ciclohepta[l,2-b} tidfeno y de la base de UY-(l-metil-%4-
piperidilideno)-10-piperidino-liH-benzo{%,5) cicloheptall,2-b] tidfeno,

¥ esta mezcla se sigue elaborandc como talf

EJEMPLO 2: U-(1-Metil-4-piperidilideno)-4H-

- benzof[k,5)ciclohenta(l,2-b] tiofen-10(9H)~cna.

El licor madre isopropandlico de la filtracidn del

EJemplo 1 se concentra mediante evaporacidén en vacio. AL residuo de

la evaporacidon se le ;ﬁaden 1C0 cc de agua y 6 g de potasa, y la
base liberada se extrae.en porciones con 200 ce de cloroformo. los
extractos de cloroformo se lavan ¢on 50 c¢c de agua y se secaﬁ_sobre
sulfatg de sodio, Después de concentrar la solucidn de clorofarmo,
se obtiene un residuo aceltoso, el que se cristaliza mediante
'ebullicibn eon 20 cec de et%lacetato. Después de enfriar durante la
noche & 0-5°, el producto se separa mediante filtracidn y se seca.
De este modo se obtlene la base pura de 4~(l—meéil~4-piperidil1deno)- .
4H—benzof4,5]cic;ohepta[l,Q-b]tiofen—lO(QH)—ona‘ con un P.F. de
152-15$°. El mlcroanidlisis contcuerda con la férmula C19H19HOS .
Se averigud la estructura mediante Los espectros infrarrojo,

de resonencia magnética nuclear y del espectrdgrafo de masa.
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El fumarato se produce disolviendo 8 g de la base pura
con 3,2 g de &dcido fumiirico en 100 cc¢ de etanol absoluto al punto de

ebullicidn y dejando eristalizar la solucidn durante la noche a 0-5°,

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

. h-(1l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo[},5)eicloheptall,2-b) tiofen~

BEJEMPLO 3: 4-(L-Etil-U-piperidilidenc)-#H-

benzo{4,5)cicloheptall,2-b) tiofen-9(10H)-ona.

Una mezela de 43 g de la base bruta de 4-{l-etil-b-
piperidilidenc)-9-piperidino-4H-benzo[l,5] cicloheptall,2-b] tidfeno

y de la base de 4-(l-etil-h-piperidilideno)-10-piperidino-4H-

‘ penio[&,s]ciclohepta[l,Q-b]tiéfeno se disuelve en 430 cc de acido

clorhidrico 3 normal, y la solucidén se mantiene a 90° durante
30 minutos. La mezela de la reaccidn se alcaliniza luego con una
solucidn concentrada de .sosa cdustica mientras se enfria o 2¢-25°,

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

* eloroformo. Los extractos combinados de V“:loroformo se lavan 2 veces

con 50 ce de agua ééda vez, se secan sobre sulfato de sodio y se
concentran. ElL residuo se disuvelve en 150 cc de cloroformo cone-
teniendo 3 % de metanol y se adsorbe sobre 1000 g de gel de silice,
La elueidn se eféctda con cloroformo ccn£eniendo 3 & de metanol,
Los primeros 5 1i£ros de material eluido se desechan, los sigulentes
4 1itros se concentran juntamente, Se obtliene como residuo un
material aceitoso que consiste principalmente de los dos isdmeros

4o(1-etil-4-piperidilideno)-iH-benzo(%,5] cleloheptall,2-b] tiofen~
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9(10H)-ona y 4~(l»etil—4~p1peridilideno)-4H-benzo[h,$]ciclchepta—
[1,2-b]tiofen-10(9H)~ona (Ejemplo 4). La mezcla se separa
disolviendo 22 g del residuo ain caliente en 80 e¢¢ de etanol absolﬁto
y aﬁadiéndo una solucidn caliente de 8,3 g de ééido fumérico en |

5 140 cc de etanol absoluto. La mezela se deja eristalizar a tempe:a-
tura arbiente durante 2 horas y el producto cristalino se separa .
luego mediante filtraciodn.

El licor madre de la filtraciéﬁ se usa para el a1§1a-
miento de 4—(l-etil-#—piberidilideno)-kﬁ—benzo[h,5]ciclohebt?%

10 [1,2-b]tiofen-10(9H)-ona (Ejemplo 4). : - 4:7;

El produc&o cristalino se reeristaliza ée 750 cc de
etanol al 90 %, con lo cual se ¢btlene el hid;ogenfumarato ﬁuro de
4o(1-etil-4-piperidilidenc)-4H-benzo[4,5)ciclohepta{l,2-b]ticfen~

- 9(10H)-ona con un punto de descomposicidn de 231°. La base se .1ibera
- 15 suspendiende 7,5 é del hidrogenfumarato en 30 cc_de agua y
alcalinizando la suspensién con una’ solueién 3 normal de sosa
. chustica. La base se extrae en porciones¥con un total de 6C cc de
. se lavan o
eloroformo. Los extractos combinades de cloroformo/con 25 cc de agua.,
se secan sobre sulfaéo de sodlo y se concentran. El residuo de la
.20 evaporécién aceitoso se disﬁélve con ebullicidn en 12 cc de etil-
'acetato, y la solucidn se deja cristalizér’durante la'noch; a 0-5°.
El producfo eristalino se separa luego mediante filtracidén y se seca
eﬁ vaclo. De este modo se obtiene la base pura de 4-(l-etil-4-
. ' piperidilideno)-4H-bcnzo[#,5]ciclohepta[i,a-b]tiofen—9(10ﬂ)~ona con

25 un P.F. de 128-l§0°; El microandlisis concuerda con la formula '
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CZOHZlNOS . Se averlgud la estructura mediante los espectros
infrarrojo y de resonancia magnética nuolear..

La mezcla de base de U4-{l-etil-%-piperidilideno)-9-
piperidino-4H-benzo(4,5) ciclohepta(l,2-b]tidfeno y base de
4-(1-etil-4-piperidilideno)-10-piperidino-4H-benzo[4,5) ciclohepta~

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

forma andloga al procedimiento deserito en el Ejemplo 1 para la

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

correspondientes, usando 9(1Q)~bromd~4H—benzo[4,S]ciclohepta-
(1,2-b)tiofen-4-ona como material iniclal, y usindose l-etil.
L.cloropiperidina en lugar de l-metil-4-cloropiperidina.

La base de 4-(l-etil-4-piperidilideno)-9{10)-bromo-

IH-benzo[4,5) eicloneptall,2-b) tiéfeno, aislada como intermediario,

. tiene wn P.F. de 130-132°.

EJEMPLO 4: A4-(1-Etil-%-plperidilideno)-4H-

benzofl,5)cicloheptall,2-b] tiofen-10{9H)~ona.
Y

El licor madre ctandlico de la filtracidn del Ejermplo 3

se concentra mediante evaporacidn en vacio. Al residuo se le afladen

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

_ sosa cdustica. La base precipitada se extrae en porciones con un

total de 80 cc de cloroformo. Los extractos ccmbinados de cioroformo
se lavan con 25 cc de agua, Se secan sobre sulfato de sodlo y se
eoncentran. El residuo de la evaporacidn se disuelve con ebullieldn
en 13 cc de isopropanol, y la solucidn se dela eristalizar durante la

noche a 0-5°, El producto eristalino se separa luego medlante
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filtracidén y se seca. De este modo se obtiene la base pura de
}-(1-ctil-4-piperidilideno)-UH-benzo[4,5]cicloheptall,2-b] tiofen~
10(9H)-oﬁé con un P.F. de 113-115°. El microanilisis conéuerda cdn
la férmula CEOHEIFOS-. Se averigud la esﬁrucéura mediante los

espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear. '

-+ EJEMPLO 5: U4-~(1-Metil-d-piperidilideno)-#H- ~

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

Una nmezcla de 23,5 g de base bruta de 9-butoxi terc.-

4-(1-metil-k-piperidilidenoc)~4H-benzo{4,5)ciclohepta{l,2-b}ti5%eno y

" base de 10-butoxi &erc.-4-(1-metil—4-piperidilideno)-#H-benzo[#,s]-

ciclohepta[i,a-b]tiéfeno se disuelQe & 50° en 235 cc de dcido clor-
hidrico 3 normal. Esta solucidén se hierve luego al reflujo & wnia
te&peratura del bafio de aceite de 130° durante media hora, I mezelsd
de la reaccidn se enfria luego a temperatura ambiente y se alealiniza

con una solucldn concentrada de sosa clustica. La base precipitada se

extrae en porcieones con 300 cc de cloroforme, Luvs extractos compina-

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

200 cc de 6loroformo conteniendo 3 % de metanol y se adsorbe sobre

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

teniendo 3 % de metanol., Los primeros 2 litros de material eluidoe

‘se desechan, los sigulentes 1,5 litros se concentren Juntamente. Se -

obtiene como residuo un material aceitoso; que consiste principal-
mente de los dos isdmeros &4-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo-

[4,5]cicloheptall,2-b) tiofen-9(10H)-ona y A-(l-metil-k- -
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piperidilidenc)-4H-benzo[#,5) cicloheptall,2-b] tiofen-10(%M)-cna

(véase el Ejemplo 6). La mezcla se separa disolviendo 15 g del
residuo en 15 ec ce isopropanol ¥y afiadiendo una solucidn caliente de

5,65 g de &cido fumirico en 130 ce de isopropanol. La solucién de la

reaceidn se deja luego eristalizar durante la noche a %0°, EL

producto eristalino se filtra con succidn y se recristaliza de wna
cantidad 30 veces mayor de etanol absoluto., Se obtiene asi el
fumarato puro de 4-(l-metil-%-piperidilidenc)-4H-benzo[4,5]~
clcloheptall,2-b] tiofen-9(10H)-ona con w punto de descomposicidn
de 197-199°.

El licor madre isopropanél;co de la filtracidn se’  usa
para el aislamiento de 4-(l-metil-%-piperidilideno)-%H-benzo(%4,5]~
¢iclohepta[l,2-b) tiofen-10(9H)-ona (EJjemplo 6).

La mezcla de base de Q-butoxi terc.-d-(l-metil-X-

piperidilideno)-iH-benzo[4,5]cicloheptall,2-b]tidfeno y bace de

" 10-butoxi terc.-4-(l-metil-4-pireridilidenc)-lhH-benzo[%,5clcichepta-

[1,2-b]t1éfeno, usada como materialhinicial, puede producirse, por
eJemplo, como sigue: '

Una mezcl% de 30 g de base de 9(10)-bromo-4-(l-metil-4-
piperidilideno)-4H-benzo[h,5]ciclohepta[l,é-b]tiéfeno, oroducida en
la forma descrita en el Ejemplo 1, 300 cc de dioxano y 18,1 g de
butilaﬁo terc. de potasio se agita a 20-22° durante 21 horas. lLa

mezcla de la reaceidn se filtra a continuacidn y el filtrado se con-

‘centra en vacio. Al residuo se le afaden 300 c¢ de benceno y la

solucidn se lava 3 veces con 40 cc de agua cada vez. La solucidn de
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benceno se¢ scca luego scbre sulfato de sodio 'y se concentra. Se
obtlene como residuo una mezecla de la base bruta, aceltosa, de
9-butoxi terc.-l-(l-metil-%-piperidilideno)-4H-benzo(4,5])ciclohepta.
{1,2-b}tiofeno y base de 10-butoxi terc.-%-(l-metil-4-
piperidilideno)-UH-benzol[% S]ciclo teptall,2-b)tidfeno, la que se
sigue elaborando como tal.

EJEMPLO 6: U4-(L-Metil-4-piperidilideno)-4H-
benzo[,5]eiclohentall,2-bltiofen-10(94) -ona.

El licor madre isoprcpandlico de la filtracién del
E Jemplo 5. se concentra en vacio. Al residuo de la evaporacibn se le
afladen 100 ¢c de agua, y esto se alecaliniza con una solucidn con-
centrada de sosa cidustleca. La base preqipitada se extrae en norcilones

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

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

obtiene una hase aceitosa, la que se cristaliza de 25 cc de is

propanol. Después de enfriar dur=nte la noche, ¢l producto eristalino

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

base bruta de L.(1l-metil-4-piperidilidenc)-4H-benzo{%,5]) ciclonepta~

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

EJEMPLO 7: 4-(1-Isoprooil-4-piperidilidenc)-4H~

benzol4,5)cicloheptall,2-b] tiofen-10(9H)-ona.

Una mezela de 25 g de base de 4-(4—p1ner1dilideno) hd-_'

XS

benzo[4 5)eicloheptall, 2—b]t10fen~lO(9H)-ona, 375 ec de’ tolueno,
28,8 g de yoduro isopropilico y #5 g de carbonato de sodio se

aglita a una temperatura del bafio de acelte de 95° durante 30 horas.

/
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La mezela de la reaccidén se filtra luego y el filtrado se concentra
en vaclo. El residuo de la evaporacién‘se disuelve en 50 cc de eloro-
formo y .se adsorbe sobre 500 g de gel de silice. La elucidn se
efeptﬁa.c;n eleroformo conteniendo 3 % de metanol. Los primeros
3 litros de material éluido se desechan, los sigulentes % litros se
concentran Juntaménte. Se obtiene como residuo una base aceitosa,
El hidrogenfumarato se produce disoiviendo 10 g de esta base con
3,6 g de &cido fumdrico en 50 cc de etanol absolﬁto mientras se
hiefve, filtrando y dejando cristalizar durante la noche a 0.5°, La
sal se separa luego mediante filtracidn y se recristaliza de.una
cantidad 16 veces meyor de etanol al 95 %, De este modo se obtiene el
hidrogenfumarato puro de 4.(1-1sopropil-t-piperidilidenoc)-4H-benzo-
[4,5]clelohepta(l,2-b)tiofen-10(9H)}~-ona eon un punto de descomposi-
cibén de 225-226°, EI microandlisis concuerda con la férmula
021H25NOS . C4H404 , Se averigud la estructura mediante los
espeetros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear,

La 4-(h-piperidilideno)-#H-benéo[u,slcielohepta{l,e-b]-
tiofen-10(9H)~ona, requerida como material 1nicial,'puede obtenerse,
por eJemplo; como sigue:

Una solucién de 30 g de  4-(l-metil-Y-piperidilidenoc)-

4H~benzo[4,5]ciclohepta[l,E-b]tiofen-10(9ﬂ)-on§ en 200 ec de

‘tolueno se afade por gotas a una mezcla calentada hasta 80° de

31,6 g de éster etilico del Zcido eloroférmico y 100 cc de tolueno
en el transeurso de S_minutos mientras se aglta, con lo cual se

desprende cloruro de metilo gaseoso, La mezela de la reaceidn se

r
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hicrve luego 2l reflujo a uﬁa temperaiura del baﬁo.de acelte de 140°
dura;te 4 horas, despuds de lo cual queda finalizado el desprendi-
miento de gas. La mezela de la reaccidn se concentra luego en vacio.
El residuo sélicdo se recristaliza 2 veces cde una cantidad 10 veces

nayor de etanol absoluto. De este modo se obtlene la

L.(l-etoxicarbonil-4-piperidilidenc)-4H-benzo[4,5]ciclchepta-

[l,2-b]tiofen~lO(9H)-§na pura con wn P,F. de 174-175°. El miero-
analisis concuerda con la férmula CalHalyoas . Se averigud la
estructura mediante los espectros infrarrojo y ultravioleta.

Una mezela de 27,4 g de 4~(l-etoxicarb6nil—ﬂf
piperidilideno)-4H-benzo(4,5) cLeloheptall,2-b] tiofen-10(9H)~ona,
280 cc dé Acido sulffirico al 50 % y 280 cc ce n-butanol se calienta
al reflujo durante lé horas. E; butanol se separa luego medi;nté
destilacidén en vaclo. La solucidn acuosa &cida restante se diluye con
506 ¢e Ge agua y se alealiniza con SCO-cc de soluciodn ccncentrada de
sosa ciustica mientras se enfria. La base prncipiéada se exirae en.

porciones con un total de 600 cc de cloroformo. Los extractes com-

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

sodio y se conceniran en vaclio. Se obiiegpe como residuo une base

s50lida, la que se recristaliza de una cantidad 6 veces mayor de

etanol absoluto. De este modo se obtlene la ase pura de

.h-(#-piperidilideno)-4H—benzo[4,5]ciclohepta[l,2—b]tiofen—ld(QH)—ona

con un P.F. de 164-165°, El microanilisis concuerda con la férmila

ClBHlfNOS . Se averigud la estructura mediante el espectro de

resonancia magndtica nuclear.
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EJEMPLO 8: J-(1-n-Putil-t-piperidilideno)-AH- °

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

Una mezela de 12 g de base de 4~(#-piperidilideno)-4il-
benzo(4,5) ctelohepta(l,2-b)tiofen-10(9)-ona, 1E0 ecc de tolucno,
11,1 g de bromuro n—b@tilico y 21,5 g ge c;rbonato de sodlo se
agita & una temgeratura del baﬁo de aceite de 100° durante 20 horas,
A continuacidn la mezela se enfria, se £iltra, y el filtrado se con-
eentra en vacio. El residuc de la evaporacldn se disuelve en 30 cc
de cloroformo y se adsorbe sobre 500 g de gel de silice., La elucidn
se efectla con  cloroformo conteniendo 1 & de metanol. Los
primeros 4,5 litros de material eluido se desechan, los siguientes
3,2 lltros se concentran Juntamenfc. Se obtlene como residuo unn base

eristalina. 8,2 g de esta base 'se disuelven en 30 c¢ ce iso-

propanol mientras se hierve, y la solucidn se deja cristalizar

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

4 (1-n-butil-4-piperidilideno)-4H-benzo(},5] clelchepta(l,2-b] tivlen~

© 10(9H)-ona con un P.F. de 104-105°. El microanilisis ccreuverda con

- la foérmula C,.H,NOS . Se averigud la estructura meéiante los

2225
espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.

EJEMPLO 9: 6-Cloro-4-(l-matil-U-piperidilideno)-4H-
benzo[l,5)cleloheptall,2-b]tiofen-9(1CH)-ona,

Una mezcla de 47 g de base de 6-cloro-U-(l-metil-A.-

piperidilidens)-9-piperidino-4H-benzo(4,5) ciclohepta[l,2-b]tidfeno y
base de 6-cloro-4-(l-metil-b-piperidilideno)-10-piperidino-LH-

benﬁo[h,E]ciclohepta[l,2¢b]tiéfeno se disuelve a 50° en 470 cc de

)
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dcido clorhidrico 2 normal, ¥ la solucidn se manticne a $0° durante
1 hora y media. La mezcla de la reaccidn se eﬁfria a conbinuacidn y
se alealiniza con wna solucidn concentrada de sosa chustica. La base
libre se extrae en porciones ;on un totval de 300 ce de cloroformo;
Los extractos combinadﬁs 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 isdmeros 6-cloro-#-(l-metil-k-
pipcridilideno)-hH-benzo[h,élciclohepta[l,z-b]tiofen—9(1OH)-ona v !
6~cioro-4-&l—metil—h-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepté&l.é;b]a
tiofen-10(OH)~ona. La mezcla se separa disolviendo 48 g de la base
aceitosa en 200 cc de etanol absolute al punto de gbullicién,
£iltrando y'aﬁadiendo una solucidn caliente dz 13,3 g de &cido
fumirico en 200 cc de etanol absoluto. El fumarato que cristaliza
espontaneamente se deja reposar durante varias poras ¥ luego se
separa mediante filtracion a 20°. El licor madre se usa para el'}
aislamiento de 6—cloro-4—(1-metil—h-piperidilidano)-#H—benzo{ﬁjSi-
cicloheptall,2-b] tiofen-10(9H)~ona en elVEJemplo.lo. El fumaré?é
bruto se suspende luego en 200 cc de dimetilformamida, se filtf£.§

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

"6-cloro-4-(1-metil-4-piperidilideno)-4H-benzo(4,5] ciclonepta~-

{1,2-b) tiofen-9(109)~ona, el que se convierte en la base como sigue:
9 g del fuparato se suspenden en 50 cc de agua, y esta suspeﬁsién se
alcaliniza con una solucidn 3 normel de sosa ciustica. La base libre -

se extrae en porclones con cloroformo. Los extractos ccmbinados se

lavan con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se concentran en
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vacio. El residuo de la evaporacidn aceitoso se disuelve en cloro-
formo'y se adsorbe sobre 2508dc gel de sillce, La elucién se efecia
con cloroformo conteniendo 3 % de metanol. Los primeros 2 litros de
material eluldo se desechan, los sigulentes 0,5 litros se concentran
separadamente. E1 residuo de la evaporacién eristalino se
reocristaliza de una cantidad 2 veces mayor de etilacetato. De este
modo se obtiene la base pura de 6-cloro-4-(l-metil-t-piperidilideno)-

4H-venzo(4,5) cicloheptall,2-b) tiofen-9(10H)-ona con un P.F. de

152-153° (descomp.). El micreoanilisis concuerda con la férimula

C19H1801NOS . la éstructura se averigud mediante los espccﬁros
infrarrojo y de resonancia magnética nudlear.

La mezcla de 6~eloro-4-(l-ﬁetil-#—piperidilideno)-9-
piperidino-hﬂ-benzo[h,slcicloheptafl,2-b]tiéfeno y 6-cloro-4-
(1-metil-%-piperidilidenc)-10-piperidino-4H-benzo[4,5])ciclohepta-
[3,2-b) tibfeno, requerida como material infeial, se preduce como
sigue a partir de ‘6-cloro—9,lO-dibromo-9,lO-dibidro-hH-benzo{#,5}—
ciclohepta[l,2-b)tiofen-4-ona:

Una mezéla de 26 g de 6-cloro-9,10-dihidro-IH-benzo-

[4,5)ciclonepta(l,2-b] tiofen~4-ona, 260 ecc de tetracloruro de

~carbono absoluto, 39 g de N-bromosuccinimida y 0,5 g de perdxido és

divenzoilo se calienta al reflujo durante 4 horas y media. lLa
suspensiég se 'enfria a continuacidn y se deja eristalizar durante la
noche a 0-5°, El produeto cristalino se separa mediante filtracidn y
se suspende en 65 cc de etanol absoluto. El producto eristalino se

separa a eontinuacidn mediante filtracidn y se lava con una gran

%
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cantidad de agua. Despuds de secar a 60° en vacio, se recristaliza
de una cantidad 20 veces mayor de cloroforiro/éter de petrdleo (1:1),
De este modo se obtiene la 6-cloro-9,10-dibromo-9,10-dihidro-4H-

benzo[%4,5)cicloheptall,2-b}tiofen-4-ona pura con un punto de des-

composicidn de 147-149°. E1 microarflisis concuerda eon la formula

2

013H7Br2C108 .

Una mezela de 28,5 g de  6-cloro-9,10-dibromo-9,10-
dihidro-hﬂ—benzo[u,5]c£clohcpta[l,2-b]tiofen—#-ona, 320 cc de
metanol ¥ 11,8 g de hiﬁréxido de potasio se hierve al refluje-
durante 1 hora. La mezcla de la reaccldn se enfria a continuaciSn,
se le aﬁadep 320 cc de agua, y los cristales se separan mediante

filtracidn. El producto eristalino se lava con una gran cantidad ce

~agua y se seca en vacio a 60°, A continuacidn se recristaliza de una

cantidad 20 veces mayor_de tetrahidrofurano. De este modo se obiiene
la 9(10)~bromo-6-cloré~hﬁ-benzo[4,5]ciqlohepta[l,2-b]tiofen—#—oné
éu:a con ﬁn_P.F.;de 1987é60°. El microandlisis concuerda con 1577
formula Cl§H6BrClOS . la estructura se averigud mediante los ;
espectros de resonancla megnética nuclear y del espectrdgrafo de masa.
5,35 g de magnesio activado con yodo se cubren con wna #
capa de 10 cc de tetranidrofurano absoluto, y se affaden aprox., 3 cc .
de una solucidn de 18,3 g de U-cloro-l-metilpiperidina recién
destilada en 30 cc de tetrahidrofurano absolute. La reaccidn de
Grignard comienza mediante la adicidn de unas cuantas gotas de

1,2-dibromoetano, Luego se le afiade por gotas al magnesio la solucién

regtante}de L.eloro-l-metilpiperidina, de tal modo que la mezcla de
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la reaccidén hierva continuamente sin calenitamiento externo, Unz vez
finalizada la adicién por gotas, la mezela se hierve al reflulo

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

" practicamente disuelto en su totalidad. La mezela de la reaccidn se

dlluye a continuacﬁén con 40 ce de tetrahidrofurano absoluto Y se

enfria a 10°, Luego se afiaden en porciones a 10-15° 22,3 g de

9(10) ~bromo~6-cloro-tH-benzo(4,5) ciclohepta[l,2-b] tiofen-4-ona en

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

5'10—15° éuraﬁte 2 horas y se vierte sobre una mezcla de 20 g de
cloruro de aﬁonio y 150 g:de hiclo. 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 ia base bruta, aceitosa de
9(10)-bromo-6-cloro-4-(l-metil-4-piperidil)-4H-benzo[%,5]) eielohepta-
{1,2-b)tiofen-4-0l, la que se sigue elaborando ccmo tal.

Una mezcla de 31 g de base bruta de 9(10)-bremo-5-

A cloro-4-(1l-metil-4-piperidil)-4H-benzo[5%5)cicloheptall,2-b)ticfen-

4.0l y 120 cc de &cido bromhidrico 21 1% ¥ se calienta al reflujo
durante 5 horas. La mezela de la reaccién se concentra luego en vaclo.
AY residuo de la evaporacidn se le afladen 100 cc de agua y esto se
alsaliniza con una solucidn concentrada de sosa caustica, La base
precipitada ee extrae en po¥ciones con 250 cc de cloroformo.;Los
extractos cowbinados‘se lavan con agua, se secan sobre sulfato de
sodlo y se concentran, El residuo de la evaporacidn se disuelve en

50 cc de cloroformo y se adscrbe sobre 500 g de gel de silice.
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La elucion se efectiia con cloroformo contenicndo 3 & de metanol. Los

- primcros‘# litros de material eluido se desechan, los 3 litros

siguientes se concentran Juntamente. El residuo de la evaporacion se
reeristaliza de uia capt;dad 10 veces mayor de etilacetato. De este
modo se obtiene la base pura de 9(10)-bromo-6-clore-4-(1l-metil-}-
piperidilideno)-4H-benzo(4,5]cicloheptall,2-b] tiéfeno con un

P.F. de 193-195°. El microanilisis concuerda con la fommula
019317BrClNS . La esFructura se ayerigué mediante los espectros

de resonancie ragnética nuclear y del espectrografo de masa,

Una mezcla de 47,5 g de base ce 9(10)—bromo—6~cloro-ﬁ-
(l-metil-h-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2—b]tiéfenb,
650 ce de dioxano, 325 ce de piperidina y 26,2 g de butilato terc,
AG potasio se hierve al reflujo aurﬁnte 2 horas. lLa mezcla de la

reaccidn se enfria a continuacidn, se £1litra y se concentra en vacio,

. El residuo de la eﬁaporacién se disuelve en 600 cc de benceno., La

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

.centra, Se obtlene comc residuc una mezela de base bruta, aceitosa de

6-cloro-4-(1—metil—4-piperidilideno)-9-§?peridino-4ﬂ-benzo[4,5]—
cicloheptall,2-b)tiéfeno y base de 6-cloro-4-(l-metil-/t~
piperidilideno)-lb-piperidino-hH—benzo[#,5]ciclohepta[l,Q-b]tiéfeno,
la que se sigue elaborando como tal. |

EJEMPLO 10: 6-Cloro-f-(l-metil-Y-piperidilidenc)-4H-
benzo[4,5)eicloheptall,2-b] tiofen-10(9H)-ona.

El licor madre etanbdlico del fumarato del Ejemplo 9 sé

concentra en vacio. El residuo de la evaporacidn se suspende en agua,
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se alcaliniza con una solucidn 3 normal de sosa cdustica, y la base
libre se extrae varias veeces con cloroformo. Los extractos combinados
de cloroformo se lavan con agua, se secan scbre sulfato ée sodio y
se concentran en vacio. El residuo de la evaporacién se disuvelve en
cloroformo, se adsorbé sobre 250 g de gel de silice; y la elucidn se

efectiia con cloroformo conteniendo 3 % de metanol. Los primeros

900 cc de material eluido se desechan, los sigulentes 400 cc se

concentran separadamente. El residuo se recristaliza de una cantidad
6.véces mayor de isopropanol. De este mocdo se obtiene la base pura
de 6—clpro-4~(l—metil—4~piperidilideno)—4H-benzo[#,5]ciclohepba—

[1,2-b]tiofen-10(9H)~ona con un P.F. de 158—169°. El microundlisis
econcuerda eon la formula 019H1801NOS . La estructura se averigud’

mediante los espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclzar.

EJEVPLO 11: 4-(1-Isopropil-4.piperidilideno)-4H-

benzol[4,5] edelohepta(l,2-b) tiofen-0{104)-ona,

.Una mezela de 99 g de base bruta de %-({l-isopropil-4-

.

.,piperidilideno)—9~piperidino—hH~benzo[4,5]ciclohepta[l,Z-b]tiéfeno v

base de 4-(1-isopropil-4-piperidilideno)-10-piperidino-4H-benzo-
[A,S]ciclohepta[l,E-b]tiéfeno se hierve al reflulo en G90 cc de
édcido elorhidrico 2 normal durante media hora, eon lo cual
eristaliza un elorhidrato. Después de dejar reposar durante la noche
a 0-5°, el clorhidrato se separa rediente suceidn y se sqspdnde en
500 cc de agua, La suspensidn se alcaliniza cen golueidn conccgtrada
de sosa cdustica, y la base libre se extrae en porciones con un

total de 600 ce de cloroformo. Despuds de lavar con agua y de secar

ettt raaen o
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con sulfato de sodio, la solucidn de clorofogmo se concentra en vacio.
El residue es una ?ase aceitosa, bruta, la qué c&nsiste principal-
mente de los dos isbmeros 4-()l-isopropil-4-piperidilideno)-4ii-tenzo-
[4,5]ciclohepta[l,Z-b]Fiofen—9(10ﬁ)-ona Y 4;(l~1sopropil—#-
piperidilideno)—hﬂ-benzo[K,S]ciclohepta[l,é-b]tiofen-lO(QH)~ona.

Los dos isémeros se seperan disolviendo 85,7 g de la base bruta al
punto de ebullic16n>en T7C0 ce de isopropanél y ahadiendo una solueidén

caliente de 29 g de &cido fumidrico en 500 c¢e¢ de isopropanol. El

‘fumarato que cristaliza esponténeamente se deja reposar durante

varias horas a temperatura ambiente, después de lo cual se separa
mediante filtracidn y se lava con 200 cc de isopropanocl. El licor
madre se usa para el aislamiento de 4-(1—isopropil-h1
piperidilideno)-4H-benzo[4,S]ciclohepta[l;2-b]tiofen-lO(QH)-ona
(EJemplo 12), El fumarato se recristaliza de una cantidad once veces
mayor de etanol/agua 8:1. De este ﬁodo se obtiene el fumar#fo puro

de 4-(l-lsopropil-4-piperidilideno)-4H-benzo[4,5)eieloheptall,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 suspensidn con amoniaco 3 normal. La base libre se extrae
con 200 ce de cloroformo. ELl extracto se adsorbe directamente sobre
500 g de gel de silice. La eiucién se efectia con cloroformo con-
teniendo -5 % cde metanol. Los primeros 0,9 litros de produéto de
elucidn se desechan, los siguientes 0,9 litros se concentran sepa-
radamente, E1 fesiduo,de la evaporacidn, aceitoso, se recristaliza

de una cantidad 2 veces mayor de etilacetato/éter de petrdleo L:l.

£
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De este modo se obtiene la base pura de %-()l-isopropil~-
ﬁiperidilidano)-Uﬂ;bbnzo[&,B]ciclohepta[l,2~b]tiofcn~9(lOH)-ona

con un P,F. de 117-119° (descomp.). El mieroanilisis concuerda con
la férmula CEIH25NOS . la estructura se determind con los

espectros infrarrojo j de resonancia magnética nuelear,

La mezela de base de 4-(1l-isopropil-4-piperidilidens)-

9~piperidino-kﬂ-benzo[#,5]ciclohepta[l,E—b]tibfeno y base de

4-(1-isopropil-4-piperidilideno)-10-piperidino-4H-benzo(4,5] -
A Ml bR T AU ETACEIN e Td et s B Al ARdetatl, e wld fane ofy
forma andloga & la descrita en el Ejemplo 1, excepto que se usa

Ji-cloro-1-1sopropil-piperidina en lugar de 4-cloro-l-metil-pipertidtna.

" EIEMPLO 12: 4-(1-Iscorovil-b-piperidilidenc)-LH- %

benzo[#,5]cicloheptall,2-b} tiofen-10(9H) -ona,

El licor madre isoprépanélico ael fumarato en el
EJemplo 11 se concentra en vaciot Fl resicduo de la evaporacidn se
suspende en 300 ce de agua y se alealiniza con wna solucién congent-
rada de sosa ciustica. La base se extrae en porciones con un total
de'800 ce de cloroformo. Los extractos combinados se lavan con zgus,
se secan sobre sulfato de sodio y se concentran.en vaclo. E1 residuo
de la evaporacidén se disuelve en cloroformo y se adsorbe scbre 1600 g
de gel.de silice. La elueidn se efectia con cloroformo ecntenlendo
5 % de meganol. Los primeros 2,4 litros de producto de elpcién 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 Acido fundrico en 85 cc de
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ctanol zbsoluto al punto de cbullieidn, y dejendo erlstalizar esta
solucién durante la noche a 0-5°. El hidrogenfumarato se separa

mediante f£iltracidn y se recristaliza de una cantidad 16 veces mayor

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

. de 4-(l-isopropil-4-piperidilideno)-4H-benzo[%4,5]cicloheptal,2-b}~

tiofen-l0(9H)-ona con un P.F. de 225-226° (descomp.). El micro-

andlisis concuerda con la férmula C N°3-04“4°4 . La estructura

o183

se determind con los espectros infrarrojo y de resonancia

magnética nuclear.

EJEMPLO 13: Y4~(l-n-Butil-lh-piveridilidenc)-4H-
benzo{4,5)cicloneptal{l,2-b]tiofen-G(1L0H)~ona,

Una mezela de L7 g de base bruta de 4-(l-n-butil-i-
piperidilideno)-9-piperidino—4H—b;nzo[4,5]ciclohepta[l;E-b]tiéfeno y
base de 4-(l-n-butil-%-piperidilideno)-10-piperidino-4H-tenzolk,s5]-
cielohepta(l,2-b]tidfeno se disuelve en 470 cc de dcido clorhidrico ”
2 normal a aprox: 10°, y la solucidn se agita a 90° durante
30 minutos. A continuacién la solucidn de la reaceidn se enfria a
temperatura ambiente y se alcaliniza con solucidn concentrada de
sosa céustiqa mientras se enfria. La base precipitada se extrae en
porciones con un total de 600 cc de cloroformo. Los extractos com-
binados se lavan con agua, se sccan sobre sulfato de sodlo y ge con-
centiran. Se obtiene como residuo una mezcla de base bruta,
aceltosa de 4-(1-n-butil—4-piperidilidego)-4”-benzo[4,5]ciclohepta-

[1,2-b]tiofen-9(10H)-ona y base de 4-{l-n-butil-4-piperidilidenc)-

'hﬂ-benzo[4,5]ciclohepta[l,e—b]tiofen-lb(9ﬂ)—ona. Los dos isémeros se

&,
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separan disolviepdo 43 g de la base bruta al punto de ebullielén en
150 ¢ce de isopropanol y afindiendo wna solucidn caliente de 15 g de
dcido fumirico en 750 cc de isop;opanol. Despuds de dejar repesar a
temperatura ambiente dgrante 2 horas, el fumarato bruto precipitadoe 4
se separa mediante filtracién. El licor madre isopropandlico se usa
para el aislamiento de’ 4—(l-n-butil-h—piperidilideno)-#H-benzo[k,5]-‘
ciclohepta[l,2-b]tiofen—lO(9H$—ona en el Ejemplo 1%, Z1 fumarato
bruto se suspende en 200 ccrde agua y se alcaliniza ccn amoniaco

3 normal. La base 1ibré se extrae en porciones con un totzl de 200 cc
de-cloroformo. Los extractos combinados se lavan con agua, se secan
sobre sulfato de sodic y se concentran en vacio. El resicuo de la
evaporacidn se disuelve en cloroformo y se adsorbe sobre 500 g de

gel de silice. La clucidn se efectiia con cloroformo conteniendo

2,5 & de metanol, ﬁos primeros 1000 ece de producto de elucidn se
desechan, los siguientes 600 ec se concentran separadarente. Se
obtiene como residuo una base aceitosa. 8 g de esta base aceitosa

se disuelven al punto de ebullicidn Junto con 3,2 g de dcido milico
en 60 cc de isopropanol, y la solucidén se deja cristalizar durante

la noche a 0-5°. La sa)l se separa medlante filtracidn y se seca en
vacio a 70-80°. De este modo se obtlene el hidrogenmaleato puro de
L_(1-n-butil-4-piperidilideno)-bH-benzo[#,5]elcloheptall,2-b] viofen
9{10H)~ona con un P.F. de 183-190° (descomp.). El microandlisis

La estructura se

concuerda con la formula C,_.H 5NOS.CI‘H60

22 5 °

determind mediante el espectro de resonancia magnética nuclear.
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La mezcla de base de R-(1-n-butil—4-piperidilidcno)-9-@
piperidino-4H-benzo(4,5)elcloheptall,2-b) tidfeno y base de
4e(l-n-butil-%-piperidilideno)-10-piperidinc-Li-benzol4,5) cicloheptan~

[1,2-b]tidfeno, usada como materfal 4nicial, ~ puede obtenerse,

por ejemplo, como sigue:

Una solueiédn de 133 ce de eloruro de tionilo en 150 ce
de benceno se aﬁadé por gotas al punto de ebullicldén en el trans-
curso de 45 minutos a una mezela de 243 g de l-n-butil-4-
piperidinol y 1200 cec he benceno. La mezcla de | la reaccidn se
hierve luego al reflujo durante 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el clorhidrate precipitado se separa mediante
filtracién y se disuelve en 370 cc de agua. La solueidn se
alcaliniza con 190 cc de solucidon concentrada de sosa caustica
mientras se enfria, y la base libre se extrae‘en p;rciones con un
total de 700 cc de c¢loruro de métiieng. Los extractos comblnados se2
secan sobre potasa y se concentran en vaclo a . 50°. ‘ﬁl residbo
liquido se destila 2 veces en vacio sobre una colurma de Vigreux.

De este modo se obtiene la base pdra de l-n-butil-4-cloro-piperidina

que destila a2 95-100°/1% mm de Hg. El microanilisis concuerda con

» \ . .
1la formula C9HlSClﬂ . .

El procedimiento se continfia en forma anidloga a la

descrita ¢n el Ejemplo 1, excepto que se usa l-nfbutil-l-clbro-

piperidina en lugar de U-cloro-l-metil-piperidina.
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EJEMPLO 14: 4-(l-n-Butil-4-pireridilideno)-iH-
benzo(%,5) cicloheptall,2-b] tiofen-10(94)-ona,

El licor madre isopropandlico del furarato del EJomplo
13 se concentra en vacio., Tl residuo de la'evaporacién se suspende
en 300 cc de agua y se:alcaliniza con amoniaco 3 normal. La base
libre se extrae en porciones con wn toéal de 300 cc cde eloroformo.
Los extractos combinados se lavan eon azua, se secan sobre sulfato

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

cloroformo y se adsorbe sobre 500 g de gel de silice. La elucibn se

efectlia con cloroformo conteniendo 2 % de metanol. Los primeros

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

0,6 litros se concentran separadomente. EL residuo de la evapora-

e1dén se recristaliza 2 veces de una cantidad 3 veces mayor de isc-
3

propanol. De este modo se obtiene la base pura de 4-(l-n-butil-4-
piperidilidenc)-4H-benzo(4,5] ciclohepta{l,2-b)ticfen-10(9H)-ona con
un P.F. de 104-105°. El microanilisis concuerds con la formula
022H25NOS . La estrﬁctura se determiﬁé mediante los " espectros

infrarrojo y de resonancia magnética nuelear.

EJEMPLO 15: T7-Cloro-4-(l-metil-4-piseridilideno)-4H-

benzo[4,5) cicloheptall,2-b) tiofen-10(SH) -ona,

Una mezela de 35 g de base bruta, aceitosa de T-cloro-
B-(1-metil-4-piperidilidenoc)-9-piperidino~4H-benzo[4,5]) ciclohepta-
[1,2-b]t1dfeno y base de 7-cloro-h;(l-metil~4-piperidilideno)-10-
piperidino-4H-benzo[4,5] ecleloneptall,2-h]tiéfeno se d;suelve‘en '
350 ce de dcido clorhidrico 2 normal a 40°, y la solueidn de la

A
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reaccidn se agita a usa temperatura interna de S0® durante media hora,
La solucidn se alcaliniza luego con solucidn concentrada de sosa
cdustica a 20° con enfriamiento, y la base libre se extreae en
porciones con un total de 400 cc de cloroformo. Los extractos com-
binados se lavan.cen agua, se secan sobre sulfato de sodlo y se con-
centran. Se obtiene como residuo de la evaporacion una base aceitosa
que consiste principalmente de los dos isdmeros 7—clofo~4-(l-m§til-
h-piperidilideno)—hﬂ-éenzo[u,5]ciclohepta[l,Q-b]tiofen—9(lOH)-ona y
7-cloro-4—(l—metil-ﬂ-pipcridilideno)-HH-benzo[&,Slciclohepta{l,z-b]-
tiofen-10(9H)~ona. Los isdmeros se separan disolviendo el residuo

de la evaporacidn al punto de cﬁullicién en 200 cc de etenol absoluto
y afadiendo lentamente una solucidn caliente de 9 g de &cido oxdlico
en 200 c¢ de etanol absoluto con égitacién. El o#alato que cristaliza o
espontégeamente se deja reposar durante 3 horas a 0-5°, después de lo
cual ée separa mediante filtracion. E1 licor ma@re del oxalato se usa
para el aislamiento de 7-cloro-%-(l-metil-4-piparidilidenc)-4H-
benzo[#,S]ciéloheéta[l,a-b]tiofen—9(10H)-ona {Ejemplo 16). EY
oxalato bruto se suspende en 150 ce de agua y se alcaliniza cen
solucidn cencentrada de sosa ciustica. La base libre se extrae con

50 ¢c de cloroformo. Lé fase de cloroformo se ndsorbe sobre 500 g ée
ggl de silice. Los primeros 1000 cc de producto de elucidn se
desechan, los siguilentes 100 cc se concentran separadamente:mediante
evaporacidn. El residuo cristalino se réé;istaliza 2 veces de uwna
cantidad 4 veces mayor de isopropanol. De este modo se obtiene la

base pura de T-cloro-4-(l-metil-4-piperidilideno)-sH-benzo(4,5]-
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cicloheptall,2-b) tiofen-10(SH)-ona ccn un P.F, de 150-151°.

e

- E1 microandlisis concuerda con la fOrmula Cl9H1801NOS .

La estructura se determind mediante los espeetros infrarrolo,

de resonancia magnética nuclear y del espectrografo de masa.

Le mezela de base de T-cloro-4-(l-metil-k-

* piperidilideno)-9-piperidina-4H-benzo[4,5)cicloneptall,2-b) tidfeno

'y base de 7-clbro-4-(l-metil-u-piperidilidéno)~10-piper1dino-4ﬂ-

benzo[4,5) eiclohepta[l,2-b)ti6feno, usada como material inicial,

>puede obtenerse en forma anidloga a la deserita en el Ejemplo 1,

excepto que se usa T-eloro-9,10-dihidro-4H-benzoll,5]ciclonepia-

{1,2-b]tiofen-4-ona en lugar de 9,10-dihidro-4H-tenzo(4,5)~

ciclohepta(l,2-b)tiofen-4-ona. La base de 9(10)-bromo-7-¢loro-i-

(L-metil-%-piperidilidenc)-4#H-benzo[4,5]) cicloheptall,2-b}t16 eno,

-~ .

forrmada como intermediario en el transcurso de la reaccidn, tiene

“un PP, de L47-149°.

-EJSMPLO 16: 7-Cloro-4-(l-metil-l-piveridilidenc)-4H-

benzo{%,5] clelohepta(l,2-b] tiofen-9{104) -ona,

El lic;r madre etandlico del oxalato del Ejemplo 15 se
coneentra en Qacio. El residuo se suspende en 10 cc de agua y se
alcaliniza con solucidn concentrada de sosa custica. Le base libre
se extrae con 50 ce de cloroformo. La fase orginica se aésorbe sobre
250 g de gel de silice. La elucidn se efectla con cloroformo;con-
teniendo 3 4 de metanol. Los primeres 1400 ce de producto de
elucidn se desechan, los sigulentes 600 cc se concentran separada-

mente. E1l residuo eristalino se recristalilza de una cantidad § veces
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rayor de etilacetato/dter de petrélec 1:l., De este meodo se obtlecne
la base pura de T-clorc-d-(l-metil-4-piperidilideno)-4H-benzol4,5]) -
cicloheptall,2-b) tiofen-9{104)-ona con uh P.F. de 192-194°

La estructura ze defermind mediante los espectros infrarroje y de

(cescomp.). EL microanilisis concuerda con la férmula C

rescnancia magnética nuclear.

EJEMPLO 173 G-Bromo-h-(l-metii—4~pineridilidcno)aiﬂ-

benzo{#,5]cicloheptal,2-b] tiofen~10(9H) -ona.

Una mezela de 15,4 g de base bruta de 6G-bromo-i~
(1-metil-4-piperidilideno)-9-piperidino-#H-benzo(¥4,5])ciclohepta- -
{1,2-b]tidfeno y base de 6-bromo-4-(l-metil-4-piperidilidenc)-10-

piperidino-4H-benzo(4,5)cicloheptall,2-bltibfenc se disuelve en

" 155 cc de Acldo clorhidrico 2 normal, y la solucidn se mantiene a 90°

durante media hora. La solucidn se alcaliniza luego con solueidn

3 normal de sosa caustica mientras se en?ria; y la base libre se

)

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

., orgénlcas combinadas se secan sobre sulfato de sodio y se concentran.

Se obtiene como residuo una base aceitosa, que consiste principal-
mente de los dos 156me£os 6-bromo-l-(L-metil-4-piperidilideno)-4H-
benzo(4,5) ciclohepta(l,2-b]tiofen-9(10H)-ona y 6-bromo-L4-(l-retil-
4-piperidilideno)—4H—bedzp[4,5]ciclohepta[l,Q-b]tiofen-lO(SH)-ona.
Los isbmeros se separan disolviendo el residuo de la evaporacidn en
una pequefia cantidad de cloroformo & adsorbiendo sobré 500 g de

gel de silice. La elucidn se efectila con cloroformo conteniendo

2 % de metanol. Los primeros 4 litros de producto de elucidn se
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desechan, la primera fraceidn que sigue de 0,4 Litros de producto de

elucidén se usa para el aislamiento de 6-cloro-4-(l-metil-4-
piperidilideno)~hH~begzo[4,5]ciclohepta[l,Q»b]tiofen»9(lcﬂ)~ona en
el Ejemplo 18. ILa segunda fraccibén que sigue de 1,4 litros de
producto de elucién sé concentra. El reslduo cristalino se recrista-
liza 2 veceées de una cantidad 6 veces mayor de isopropanol. De este
modo se¢ obtiene la base pura de O-bromo-4-(l-metil-il-
piperidilideno)-IH-benzo{#,5) eleloheptall,2-b) tiofen~10(9H)-ona

con wn P.F, de 172-173°. El microanilisis concuerda con la férrula
ClnggBrNOS . La estructura se determind mediant? los espectros
infrarrojo y de resoneneia magnétiea nuclear,

La mezcla de base de O-bromo~4-(l-metil-l

‘piperidilidenc)-9-piperidino-UH-benzo[4,5) cicloheptall,2-b] tilfer.0

y base de 6-bromo-4-(l-metil-4-piperidilideno)-10-piperidino-4#i-
benzol%,5)elcloheptall,2-b]tidfeno, usada como material inicilal, se
obtiene en forma aniloga a la descrita en el Ejemplo 1, excepto que

se usa 6-bromo-9,10-dihidro-4H-benzo{h,5) eicloheptall,2-b) tiofen-~

- boona en lugar de 9,10-dihidro-4H-benzo[%,5)cicloheptall,2-b)~

iy

La base de 6,9(10)—dibromo-4-(l—metil-k-
piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiéfeno, formada como
intermediario en el transcurso de la reaccidn, tiene un P.F.-de

185-186°, .
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EJEMPLO 18: 6-Bromo-4-(l-metil-4-piperidilidens)-Lu-

benzo[4,5])ciclohepta[l,2-bltiofen-9(1CH)~ona.

La primera fraccidn de la elucidn en el Elemplo 17 se
concentra y se¢ adsorbe sobre una cantidad 25 veces mayor de gel de
silice. La elucidn se ;feetﬁa con cloroformo conteniendo 2 % de
metanol. Los primeros 300 c¢ de producto de elucidn se desechan,
los siguientes 80 ¢c se concentran Separadamegte. EY residuo de la
evaporacidn sdlido se recristaliza de una cantidad 3 veces mayor de
etilacetato, De este modo se obtiene_la base pura de 6-brome-4-
(1-met1l-%-piperidilideno)-4H-benzo(4,5) cielokeptall,2-b) tiofen-
9(10H)-ona con un P.F. de 143-146° (Cescomp.). El microandlisis

concuerda con la foérmula ClngSBrHOS . La estructura se determind

mediante los espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuelear.

" BJEMPLO 19: 7-Metoxi-l-(l-metil-4-piperidilideno)-Bi-

benzo[4,5) clclohentall,2-b] tinfen-10(SH)-ona.

Una mezela de 10 g de base bruta de  T-metoxi-U-
(L-metil-Y-piperidilideno)-9-piperidino-4E-benzo(4,5)ciclohepta-
[1,2-b)tidfeno y base de T-metoxi-4-(l-metil-4-piperidilideno)-

10-piperidino-Li-benzo[l4,5] cleloheptall,2-b]t16feno se disuelve en

. 100 cc de 4cido clorhidrico 2 normal, y la solucidn se mantiene a

90° durante media hora. La solucidn se alealiniza a continuacidn cen
une solucidn 3 normal de sosa cdustica mientras se enfria, 7 la base
libre se extrae en porciones con uﬂ total de 200 cc de benceno. Las
fases orginicas combinadas se secan s;bre sulfato de sodio y se
concentran medlante evagoracién. Se.obtiene como resicduo una base

33,



b7 100-3254 /11

aceitosa, que consiste principalmenté de los dos isdmeros T-metoxi-
4-(1-teet 11-4-piperidilideno) -IHi-benzo[ 4, 5] cicleheptal1,2-b) tiofen~

. 9{10i)~ona y T-metoxi-4-(l-metil-h-piperidilideno)-L4-venzo(4,5])~
.ciclohepta[l,E-b]tiofen«lO(9H)-ona. Los isdmeros se separan

5 disolviendo el residuétde la eveporacidn en una pequefia cantidad de

- ¢loroformo y adsorbiendo sobre 500 g de gel dé silice. La glucidn séi
efectlia con cloroforno conteniends 2 % de metancl. Los primeros

' 5 1litros de producto de elucidn se desechag, la sigulente fraceidn
primera de 0,5 litros dé producto de elucidn se usa para el alsla-

10 - miento de 7~metoxi-4;(l-metil-Uupiperidilideno)-AH—benzo[k,5]-
‘eicloheptall,2-b]tiofen-9(10H) ~ona en el Ejemplo 20, La segunda

" fraccidn sigulente de 2 litros de producto de elucidn se¢ cencentra.
E) residuo cristglino se reeristaliza 2 veces de una cantidad
10 veces mayor de iscopropanol. De este modo se obtiene la base pura

15 de 7-metoxi-4-(l-metil-#-piperidilideno)-4H-benzo[4,5]ciclchepta—
[1,2-b]) tiofen-10(%H)-ona ccﬁ un P.F. de 157-158°. El microanflisis
concuerda con la férmula CgoﬂélNoas . 'La estructura se determin?
con los espectros infrarrojo y de resonancla magnética nuclear.

La mezela de base de 7-metoxi-H-(l-metil-d-

20 piperidilideno)—9-piperidino-ﬂﬂ~benzo[&,5]ciclohepta[l,E-b]tiéfené g
base de 7—metoxi-4-(l—meﬁiluaupiperidilideno)-lO—piperidino—ﬁH-
benzo[4,5]c}clohepta[l,2~b]tiéfeno, requerida como materiai inielal,
se produce como sigue: '

Una solucidn de 27,6 g de 4cido 4-metoxi-ftalaldehidlico,

25 36 g de 2-tenil-dietilfosfonato y 55 ce de dimetilformamida se

. .
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atinde por gotas en el transcurso de aprox. 10 minutos a una suspen.
si6n de 18,5 g de metilato de sodio en 55 ¢c de dimetilformamida,
con lo cual la temperatura interna sube a 30-35°, La mezcla de la
reaccldn se agita luego a 20-25° durantes§0 minutos, después de lo
sun) se Yierte nolLre 1?00 ¥ ou Liele, 14 ealuniln eatince sx ava s
100 ce de benceno, y el pH de la solucién se ajusta luego a aprox. 2
con dcido elorhidrico 3 normal. El 3cido precipitado se separa
mediante filtracidén a 0-5° y se seca en vacio. El producto se re-
qristaliza luego de una cantidad 7 veces mayor de benceno, Dereste
modo se obtlene el Acido 4-metoxi-2-[2-(2-%ienil)vinil}benzoico puro
con un P.F. de 170-172°. E1 microanilisis concuerda con la formula

Clhnieojs . La estructura se determind medlante el espectro de -

* resonancia magnética nucleear,

15,6 g de fdsfero rojo y 12 cc de Acido yodhidrico
acuoso al 57 ¥ se efladen a una solueidn calentada hasta 70° de 13 g

de 4cido 4-metox1~2-[2-(2-tienil)vinil]benzoico Y 325 cc Ce Anido

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

25 minutos. La mezcla de la reggcién se vierte luego sobre una K
mezcla de 500 g de hielo ¥y 300 ¢c de cloruro de metilero. bespués de
filtrar, la fase orgénica se separa, se lava primero con 150 cc de
tiosulfato de sodio al 10 % y a coﬁtinuacién con agua, Se seca

sobre sulfato de sodlo y se concentra. Se obtiene como residuo
4eido 4-metox1-2-[2-(?~tienil)e£il]benzoico bruto, el que se sigue

elaborande como tal.
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Una mezela de 16,2 g de A&cido H-matoxi-2-[2-(2-tienil)-

etil)venzoico bruto, 80 ec de xileno y 67 g de Aeido polifesfdrico

~ se hierve al reflujo durante 2 horas con agitacidén. La mezcla de la

reaccidn se vierte a continuacidn sobre 3C0 g de hielo. La fase
orginica se separa, la fase acuosa se extrae en porcilones con un
total de 300 cc de benceno. Las fases orginicas ccombinadas se lavan '

primero con 200 ce de una solucidn saturada de sosa Yy luego con

‘agua, se seccan sobre sulfato de sodlo y se concentran. Se obilene

como residuo un liquido viscoso, pardo, el que se destila én 2lto
vaclo. El producto destila a 155—170°/O;04 mm de Hg, Se efectla la
purificacidn ulterior disolviendo 2,6 g del destilado en unﬁ pagueiia
cantidad de cloroformo y adsorblendo sobre 250 cc de gel e silice.
La elucidn se eféctﬁa con cloroformo. Los primeros 480 cc de rroducto
de elucidn se desechan, los siguientes 900 ce se concentran separada-
mente, Se obtiene como residuo la 9,10-dihidro-T-metoxi-UH-benzo-

[4,5)ediclohepta(l,?-b)tiofen-h-cna, pura, aceitocz. La estructura se

determind mediante el espectro del especirbgrafo de masa,

Una mezela de 15 g de 9,10—é1hidro-7-metoxi-4H-benzo-
[4,5]cicloheptall,2-b]tiofen-4-ona, 300 cc de tetracloruro de
carbono absoluto, 24,1 g de N-bromosuccinimida y 0,5 g de peréxido de
dibenzoilo. se hierve al reflujo durante 2 horas con agitacids.
Después de dejar reposar durante la noche a 0-5°, el producto
eristelino se separa mediante filtracién, se lava con 70 ce de

tetracloruro de carbono y se suspende en 1C0 ce¢ de etanol absoluto

é 0-5°. El producto se separa luego mediante filtracidn y se lava
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eon aprox. 500 ce de agua. Despuéds de scear se obtiene la
?,10~dibromo~9,lo-dihidro~7-metox}-4ﬂ-benzo[h;5]ciclohepta[l,Q-b]—
tiofen-%-ona bruta, la que se sigue elaborando.como tal.

Una mezela de 16,7 g de  9,10-dibromo-9,10-dihidro-7-
metoxi-#ﬂ-benzo[R,S]ciclohepta[l,2—b)tiofen—#—ona, 250 ¢e de metanol
¥ 7 g de hidrdxido de.potasio se calienta al reflujo durante 1 hora
con agitacidn. EL producto cristalino se separé mediante £iltracidn
a temperatﬁra amblente, se lava con 50 ce de metanol y a continuacidn
con 500 ce de agua. Despuds de secar a 70° en vaelo, se obtiene la
9(10)—bromo-Y;metoxi-QH-benzo[4,5]ciclohepta[l,2-b]tiofen—#-ona pura

con un P.F, de 182-184°, La estructura se determind mediante cl

o
=2

espectro del espectrbgrafo de masa.
Aproximadamente la ¢éeima parte d= una solueidn de.
10,1 é de base de 4-cloro-l-metilpiperiéina ¥y 40 ce de tetrahidro-
furano absoluto se afiade a una mezela de 1,83 g de‘magnesio ¥ 5 ce
de tetrahidrofurans ebsoluto. Se afiaden ﬁnas gotas de l,2-dibrom6%
;taﬁo, con lo'cual comienza la reaccidn de Grignard. Lé solueidn de
h-cloro—l-metilbiperidina restante ge 2ahade luego por gotas 2l
magnesio de tal modo que larmezcla de la reaccidén hierva centinua-
mente sin calentamlento externo. La mezela se hierve luego al reflujo

durante 1 hora y media mds. Después de diluir con 300 cc de tetra-

" hidrofurano absoluto, se afiaden 12,2 g de 9(10) ~bromo-T-metexi~

413-benzo(l,5) eiclohepta(l,2-b) tiofen-4-ona a 10° en el transcurso
de aprox. 20 minutos, y la mezcla se agita a continuacldn a 10°

durante 1 hora y media més, La mezela de la reaceidn se vierte luego

4
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sobre 500 g de hiclo conteniendo 50 g de cloruro de amonlo. Lz base
se extrae en poreciones con un total de 500 ce de cloroformo. Los
extractos combirados se lavan con agua, sc scean sobre sulfato de
sedio y se concentran, Se obtiene como residuo la bese de
9(1.0)-bromo-T-metoxi-4-(1-metil-4-piperidil)-4H-benzo[4,5] -
cicloheptall,2-b] tiofen~-4-0l, bruta, aceitosa, la que se sigue
elaborando como tal.

Una mezela de 17,5 g de base bruta de 9(10)~bromo-
7-metoxi-4-(L-metil-4-piperidil)-4H-benzo(%,5)eicloheptall,2-b] -
tiofen-4-01 y 250 cc de &cido bromaldrico el 14,5 % en
isopropanol se nierve al reflujo durante 2 horas. la mezela dé la
reaccldn se concentra luego en vaclo. El residuo se disuelve en
1000 ce de apgua, se alealiniza con amoniaco 3 normal, y la ﬁase libre
se extrae en porciones con wn total de 500 c¢ de cloroformo. Los
extractos combinados se'lavan cén agua, se secan sobre sulfato Ce
sodio y se concentran., El residuo de la evaporacidén se disuelve en
una pequefia cantidad de cloroformo y se adsorbe scbre 500 g de
gel de silice. La elucidn se efectla con cloroformo conteniendo
2 % de metanol. Los primeros 3 litros de producto de elucidn se
desechan, los sigulentes 4 litros se coneentran seéaradamente. Se
obtiene como residuo 1% base de 9(10)~-bromo-T-metoxi-4-(l-metila~
4.piperidilidenc)-UH-tenzo[4,5) clclokepta[l,2-b] ti4feno, pura,
aceitosa., La estructura se determind mediante los espectros de
resonancia magnética nuclear'y del espectrdzrafo de masa,

Una mezcla de 10 g de baseide 9(10)-bromo-T-metoxi-li-
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(L-metil-4-piperidilideno)-4il-benzo(%,5] cicloheptafl,2-b] tidfeno,

60 cec de piperidina, 120 cec de dloxano y 5,6 g de butilato tere. de

potasio se hierve al reflujo durante %4 horas. La mezela de la
reaceién se £iltra a continuacidén y el filtrado se concentra en vacio.
El residuo de la evaporacion se disuelve en 150 cc de benceno. Esta

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-metoxi-4-

(1-metil-4-piperidilidens)-9-piperidino-4H-benzo[,5] cicloneptaw
[1,2-b)tidfeno, bruta, aceitosa, y base de T-metoxi-4-(l-metil.-i-
piperidilideno)-lO-piperidino«kH—bsnzo[h,S]ciclohépta[l,E-b]tiéfeno,

cuya mezela se sigue elaborando como tal.

EJEMPLO 20: T7-Metoxi-b-(l-metil-4-piveridilidenc)-4H-

benzoll,5)eicloheptall,2-b]tiofen-9(1CH)~-ona.

La primera fraceidn de la elucidn del Ejemplo 19 se
concentra y se.adsorﬁe sobre una cantidad 25 veces mayor de gel de
silice. La clueidn se efectda con clorqformo conteniendo 2 % de
metanol. Los primer6s 100 ec de producto de elucidn se desechan, los
sigulentes 100 ce se concentran séparadamente; El residuo de la eva-
poracidn s0lido se recristaliza de una cantldad 2 veces mayor de
etilacetato: De este modo se obtiene la base pura de T-metoxi-i-
(L-metil-B-piperidilidenc)-4H-benzolk,5) cicLloheptall,2-b)tiofen-
9(10H)-ona con un P.F. de 170-172° (descomp.). El microanéiisis
concuerda con la férmwla C_ H NOS . Ia estr;ctura se determind

ao"al 2

mediante los espectros infrarrojo y de resonancia magnética nuclear.
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" Descrita suficientenente la naturaleza del in-
vento, asi como la menera de realizarlo en la prdctica,
debe hecerse constar que las disposiciones anteriormcnie
inéicadas son suscedvibles de moGificacicnes de deieile
en cuanto no alteren su principio fundamental; tambidn
se hace constar que el invento se refiere a solicitudes

- de patente presentadas en Suizes, con loé nvneros y rechas
siguientes: 3598/70 de 11 de merzo de 1970 y 11593/70
de 31 de Julio de 1970, acogiéndose por lo tanto, < 1os
beneficios gue conceden los Convenios Internacionaias en

vigor, sisndo lo que constituye la esencia del referiio
invento y por 1o que se solicita Patenie de Invencidn por

~
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de derivados del benzocicloheptatibdieno; care
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por lo siguiente:
1.~ Procedimiento para la obtercidén ds deriva-

dos del benzocicloheptatiéfeno, de férmula Ia,




- 54 =

en donde R, es hidrdgeno, haldgenc, 6 alcoxi de 1

1

a 4 atomos de carbono, y R, es alquilo de 1 a 4 atomos

de carbono, caracterizado porque:

se elguila un compuesto de férmule Iv,

- IV

H

en donde R. %isne el significado arriba indicado.
1

5.— Procedimiento para la obtencidn de deriva-
dos del benzocicloheptatidieno; tal y cozo gueds susgen-

cialmente deserito en la presente memoria.

=
<

Esta memoria consta de cincuente y siete hoja

escritas a néguina por vna sola care, .
Madrida, 29 OCT. sg75

SANDOZ A.G.

MEZ AGEBU Y MUDEN
& Etrmedor L Gaote Farnéndes

.
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