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"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVA
D0S DE / 2,3-b/ / 1,5/ BENZOTIACEPI
NA",

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente

en Basilea, Suiza.

La presente invencidén se relaciona
con un procedimiento para preparar derivados de
/ 2,3-b// 1,5/ venzotiacepina, de formula gene-
ral I:
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en la que Ry significa hidrdgeno, un radical alquilo in-
ferior, alcoxi inferior, alguiltio inferior, alquilsul-
finilo inferior, alquilsulfonilo inferior, N,N-dialquil-
sulfamoilo inferior, el radical trifluormetilo 6 ciano,
un &tomo de cloro o bromo, y R, significa hidrégeno, un
radical alguilo inferior, el radiecal 2-hidroxietilo o

un radical 2-(alcanoiloxi)-etilo, en el que el radical

- aleanoilo contiene 2 a 4 dtomos de carbono, y sus sales

de adicion de dcido.

La presente invencion proporciona un procedi-
miento para la produccidén de los compuestos de férmula
general I y sus sales de adicién de dcido:

Se trata un compuesto de férmula general VIII,
S

] NE-CO VIII

en la que R3 significa un 4tomo de hidrdgeno, un radi-

cal alquile inferior, alcoxi inferior, alquiltio infe-
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rior, alquilsulfonilo inferior, N,N~dialquilsulfamoilo
inferior, el radical trifluormetilo o ciano, un dtomo
de cloro o bromo, con un agente de cloracién o broma-
¢ién en presencia de un agente ligador de dcidos, pa-

ra dar un compuesto de férmuls general II,

en la que R, tiene el significado arriba indicado, y

3
Hal significa cloro o bromo, y éste se hace reaccio-
nar, en presencia de un agente ligador de acidos, con

un compuesto de férmula general III,

ing N-R, III

en la que R2 tlene el significado arriba indicado, y,
cuando se desea un compuesto de férmula general I en
el que R1 significa alguilsulfinilo, se oxida el com-
puesto I correspondiente en el que Rl significa un ra-
dical alquiltio, y cuando se requiere una sal de adi-
cién de dcido se efectua la salificacidn,

Un método preferido para efectuar el pro-
cedimiento del invento para la produccién de los com-
puestos de férmula general I consiste en tratar un com-
puesto de férmula general VIII, preferentemente en un
disolvente orgdnico que sea inerte bajo las condicio-

nes de la reaccidén, por ejemplo xileno, con un agente
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de cloracidén adecuado, por ejemplo oxicloruro de fés-
foro, o un agente de bromacion, por ejemplo oxibromu-
ro de fésforo, a una temperatura entre 802 y 1202C,
preferentemente, sin embargo, a la temperatura de ebu~
1licidn de la solucidn, en presencia de un agente li-
gador de 4cidos, por ejemplo una base organica tercia-
ria, tal como dimetilanilina, durante 3 a 6 horas, y
hacer reaccionar el compuesto resultante de formula
general II con un compuesto de férmuls general ITI, La
reaccién del compuesto de férmula general II con un
compuesto de férmila general III se efectuia preferente-
mente en un disolvente organico que sea inerte bajo
las condiciones de la reaccidn, y que tenga un punto
de ebullicién de por lo menos 1102 hasta a lo mds 180°C,
por ejemplo un hidrocarburoc aromatico correspondiente,
por ejemplo xileno o benceno, preferentemente a la
temperatura de ebullicidn de la solucidén durante 3 a

6 horas aproximsdamente. Puede usarse como agente li-
gador de Acidos para la reacciodn del invento una ami-
na alifdtica terciaria o preferentemente un exceso del
compuesto de férmula general III. Cuando se usa un ex~
ceso del compuesto de formula general III, este exceso
deberd ser de 100 a 400 £, Después de haberse comple~
tado la reaccion, se enfria la mezcle de la reaccion,
ge diluye con el mismo disolvente o con otro disolven-
te organico que sea inerte bajo las condiciones de la
reaccidn, se lava la solucidén con hidréxido sédico y
agua, y se extrae el producto de la reaccién de la fa-
se orgdnica con una solucidén dcidaacuosa, por ejemplo

wa solucidn acuosa de dcido tartdrico. Se precipitan
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los productos de la reaccidén brutos alcalinizando los
extractos dcidos, ¥y luego se aislan y purifican en
forma de por si conocida, por ejemplo mediante croma=-
tografia y/o recristalizacion. Ia oxidacién de los
compuestos resultantes, en loa que Rl significa un ra-~
dicel alquiltio, se efectia preferentemente ccn perd-
xido de hidrégeno o un peryodato de metal alcalino en
un disolvente orgdnico inmiscible con agua que sea
inerte bajo las condiciones de la reaccion, por ejem-~
plo un alcohol alifdtico inferior, preferentemente

en presencia de agua. ILa oxidacidén con peréxido de hi-
drdégeno se efectua preferentemente a la temperatura de
ebullicion de la solucién, y la oxidacidén con un peryo-
dato de metal alcalino a la temperatura ambiente. Los
compuestos en los que Ry significa un radical alquil-
ti0 se usan preferentemente para la oxidacion en la
forma de sus sales con dcidos inorgdnicos u orgdnicos
fuertes.,

Un método preferido para efectuar la oxi-
dacidn de acuerdo con el invento consiste en disolver
el compuesto correspondiente, en el que R1 significa
un radical alguiltio, en etanol, acidificando la solu-
cion resultanie con una solucién de un dcido adecuado,
por ejemplo dcido clorhidrico, en el mismo disolvente
u otro disolvente orgdnico que sea inerte bajo las con
diciones de la reaccidn, por ejemplo hasta que dé reac-
cién decida al indicador rojo Congo, y evaporando la so-
lueidn dcida resultante hasta scquedad. Se disuelve la
gal resultante en el mismo disolvente o en otro disol-

vente inmiscible con agua que sea inerte bajo las con-
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diciones de la reaccidén y agua, y se afiaden por gotas a
la solucidn al punto de ebullicidn 1,5 a 2 moles de pe-
roxido de hidrégeno por cada mol del compuesto yue se
ha de oxicar (cuando se efectia la oxidacidn ccn un per-
yodato de metal alcalino se usa una cantidad estoiguio~
metrica de éste)., A continuacién se siguen elakterando

y se aislan los productos de la oxidacién en forma de

_ por sl conocida, por ejemplo mediante concentracién de
la solucién mediante evaporacién y cromatografia del re
siduo, y se purifican en forma de por si conocida, por
ejemplo por formacidén de sales. Los compuestos pueden
liberarse de sus sales con bases fuertes adecuadas, por
ejemplo hidréxido sédico.

Los compuestos resultantes de férmula gene-
ral I pueden luego opcionalmente convertirse en sus sa-
les de adicidén de deido con dcidos drganicos o indrgeni-
cos adecuados,

Los compuestos de formula general VIII usa-
dos como materiales iniciales pueden obtenerse haciendo
reaccionar un compuesto de férmula general IV:

Hal

~ I Iv

NN
R NO

3

en la que R3 y Hal tienen los significados arriba indi~

2

cados, con 2-mercaptotidfeno, preferentemente en un al-
cohol inferior, por ejemplo metanol, y en presencia de
un agente de condensacién alcalino, por ejemplo hidré-

xido sdédico, reduciendo los compuestos resultantes de
férmula general V,
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S S
SO S I
R3 No,

en la que R, tiene el significado arriba indicado, con
hidrégeno niciente, por ejemplo obtenido mediante la

aceién de deido sulfirico diluido sobre polwo de hie-

rro, para dar un compuesto de férmula general VI,

s. .8

/
L, -
R, NH,

en la que R3 tienen el significado arriba indicado,
tratando éste con fosgeno y sometiéndo el compuesto
resultante de férmula general VII,

S
)OS R
R3 NCO

en la que R3 tiene el significado arriba indicado, a

un cierre de anillo, por ejemplo mediante calentamien-—
to en un disolvente orgdnico que sea inerte bajo las

condiciones de la reaccidn, por ejemplo o-dicloroben=-
ceno, en presencia de un agente, de condensacion ade-~
cuado, por ejemplo cloruro de aluminio, o mediante ca~
lentamiento en dcido polifosférico hasta 90-1502C du-

rante media hora a dos horas, Iuego se aisla y puri-
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fica el compuesto resultante de férmula general VIIT en
forma de por si conocida,
Los compuestos de férmula general I son
hases viscosas o cristalinas a la temperatura ambiente.
5e Con 4cidos orgdnicos o inorgdnicos forman sales estables
que son cristalinas a la temperatura ambiente. Ejemplos
de dcidos para la formacidén de sales de adicidn de dcido
son: dcido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, fumarico,
maleico, tartdrico o metanosulfdénico.

10. Los compuestos del invento y sus sales de
adicidén de dcido se caracterizan por pronunciadas pro-
piedades sedativo/neuroclépticas, mientras que su activie-
dad cataléptica es baja o carecen completamente de acti-
vidad cataléptica., Ademds tienen un efecto adrenolitico,

15, histaminolitico y de reduccidén de la presién sanguinea.
Por lo tanto, el uso de los compuesios de férmula gene-
ral I y sus sales de adicidn de dcido estd indicado en
la psiquiatria en el tratamiento de psicosis, neurosis,
y condiciones de depresién. Su uso estd indicado ademds

20, en la medicina interna en el tratamiento de disfuncio-
nes psicosomdticas, desérdenes del suefio y enfermedades
del sistema circulatorio (hipertonia, enfermedades an-
ginosas, desérdenes de la cireulacidén de la sangre pe-
riférica). De los compuestos del invento la 4-(4-metil-

05, piperacinil-l)=tieno/ 2,3~b// 1,5/-benzotiacepina y la
7-cloro-4-(4-metil—piperacinil®-tieno-Z—Q,3-§7 ZTi,S_?
benzotiacepina son especialmente Utiles en este senti-
do.

Una dosificacion diaria adecuada de los

30, compuestos de f£érmula general I esta comprendida entre
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50 y 1000 mg.

Los compuestos del invento pueden usarse por
si mismos como productos farmacéuticos o en la forma de
preparaciones medicinales adecuadas para aplicarss, por
ejemplo en forma entérica o parentérica., Con el fin de
producir preparaciones medicinales adecuadas se trebajan
los compuestos con adyuvantes inorgénicos u orgdnicos que
sean fisiolégzicamente inertes. Los siguientes son ejem~

plos de tales adyuvantes;

(2]

para tabletas y grageas lactosa, almiddén, talco y
dcido estedrico;

soluciones de azucar de

para jarabes
cafia, azucar invertido y

glucosay

para soluciones inyectables : agua, alcoholes, glicerina
¥ aceites vegetaless

aceites naturales o endu-

*e

para supositorios
recidos y ceras.

Las preparaciones pueden ademds contener adecuados agen=~

tes de conservacidn, estabilizacidén y humectzcién, faci-

litadores de la solucidén, substancias edulcorantes, co-

lorantes y aromatizantes,

La expresidén "en forma de por si conocida"
$al como se usa aqui designa métodos en uso o descritos
en la literatura sobre el asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos
todas las temperaturas estan indicadas en grados Centi-
grado y son corregidas,

EJEMPLO 1:  7-cloro=A-(A-metil-piperacinil-l)-
tieno[f2,3—b7‘1fl,5 7benzotiacepina.
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a) 4-cloro-2=nitrofenil-2’~tienilsulfuro.

- M wee e e R W W e e

Se afiaden por gotas a la temperatura ambien—
te en el transcurso de 15 minutos 600 g de 2-mercaptotio-
feno a una solucidn de 207 g de hidrdxido sédico en 5200
cc de metanol. Tuego se afiade en el transcurso de media
hora un total de 992 g de 2,5~-dicloro-nitrobenceno y lue=~
go se hierve la mezcla de la reaccibn resultante al reflu-
jo a una temperatura de bafioc de 902 durante 5 horas., Des-
pués de enfriar a 10¢, se filtra y se seca. Después de
cristalizar 2 veces, cada vez en una cantidad tres veces
mayor de etanol absoluto, se obtiene el 4~cloro-2-nitro-
fenil-2’~tienilsulfuro puro con un P.F. de 76-782,

b) 4-cloro-2-aminofenil-2‘-tienilsulfuro.

- e e e G me e M G M e Gm an E e MW S R e

Se afiaden por gotas a una temperaturade ba-
tio de 1209 310 cc de deido sulfirico al 20 % a una mez-
cla de 443 g de 4~cloro-2-nitrofenil-2’=tienilsulfuro,
387 g de polvo de hierro, 300 cc de alcohol isopropilico
¥y 2000 cc de agwa mientras se agita en el transcurso de
1 hora y luego se deja reaccionar la mezcla durante 2 ho-
ras. Después de enfriar a 602 se afiaden 1200 cc de ¢loro-
formo, se enfria a la temperatura ambiente y se filtra.
Se lava la capa de cloroformo que ha sido separada del
filtrade con 200 cc de agua, se seca sobre carbonato po-
tdsico, se filtra y se concentra mediante evaporacidén. Se
cristaliza el residuo de la evaporacidn dos veces, cada
vez en una cantidad 3 veces mayor de éter de petréleo de
bajo punto de ebullicidén. El 4~-cloro-2-aminofenil-2 -
tienilsulfuro puro resultsnte tiene un P.TF. de 46-482,

¢) 4~-cloro-2-isocianatofenil—2’~tienilsulfuro.

Se afilade por gotas a -52 a 02 en el trans~
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curso de 1 hora una solucién de 291 g de 4~cloro-2-ami-
nofenil~2 ~tienilsulfuro en 1900 cc de tolueno a una
solucidn de 230 g de fosgeno en 1600 cc de tolucno mien
tras se pasa una débil corriente de fosgeno. Se calien-
ta lentamente la mezcla de la reaccidén hasta vne tem—
peratura de baiic de aceite de 1402 y se hierve al re-
flujo durante 15 minutos mientras se sigue pasando fos-
geno, Seguidamente se pasa gas nitrdéseno seco durante
una hora con el fin de separar el exceso de fésgeno.
Seguidamente se concentra la solucidn de la reaccién
mediante evaporacién y se destila el residuo de la eva-
poracidén en un alto vacio, El 4~-cloro-2-isocianatofenil-
2’-tienilsulfuro puro dcstila a 140-1502 y a una pre-
sién de 0.0l mm de Hg.

d) 7-cloro-4,5-dihidrotieno / 2,3-b/ / 1,5_/benzotiace~

Se diade por gotas a una temperatura in-
terna de 1002 en el transcurso de 15 minutos una solu-
cidén de 240 g de 4-cloro=-2-igocianatofenil-2 =tienil-
sulfure en 850 cc de o-diclorobenceno a una suspensién
de 105 g de cloruro de aluminio en 850 cc de o~diclo-
robencenc y se deja reaccionar la mezcla resultante a
una temperatura interna de 1502 durante una hora., Des-
pués de enfriar a 202 se vierte la mezcla de la reac-
c¢ién sobre 1000 g de hielo y se somete a una destila-
cion a vapor hasta que se ha separado todo el o-diclo-
robenceno, Se separa el residuo de la destilacidén por
filtracién, se hierve el residuo del filtro con 1,4 li-
tros de acetona, se separa por filtracidn y se seca.

Después de cristalizar en una cantidad 5 veces mayor
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de dimetilformemida se obtiene la 7-cloro-4,5-dihidro-
tieno ZT?,3—§7 Z—l,5;7benzotiacepin-4-ona pura con un

P.P. de 297-299¢,

e) 4,7-diclorotieno / 2,3-b / /71,5 /venzotiacerina.

- ey o o o e o .

Se hierve al reflujo a una temperaﬁura de
bafio de 1402 mientras se agita durante 4 horas unra mez
cla de 20,0 g de T-cloro-4,5-dihidrotieno /2,3~b/ /1,57
benzotiacepin-4~ona, 5,43 g de N,N-dimetilanilina y 150
cc de oxicloruro de fésforo. Luego se concentra la mez~
cla completamente mediante evaporacién en un vacio y se
cristaliza el residuo 2 veces en benceno/éter de petrd-
leo. La 4,7-dicloro-tieno / 2,3-b/ / 1,5 /ben,otiacepi-
na pura resultante tieme wn P.F, de 145-147¢,

f) 7-cloro-4-(4-metil-piperacinil-1)-

Se hierve al reflujo a una temperatura de
batio de 1802 mientras se agita durante 5 horas una mez-
cla de 35,5 g de 4,7-dicloro-tieno / 2,3-b/ 7 1,5 /ben-
zotiacepina, 62,0 g de monometilpiperacina y 240 cc de
xileno, Después de enfriar se diluye la mezcla con 250
cc de benceno, se sacude con 50 cc de hidréxido sddico
3 normal y luego 2 veces, cada vez con 75 cc de agua.
Seguidamente se extrae con 350 cc de deido tartdrico
acuoso al 15 % se lava este extracto 2 veces, cada vez
con 50 cc de benceno y se alecaliniza con 90 cc de hi-
droxido sdédico concentrado. Se sacude la bgse precipi-
tada con 350 cc¢ de benceno, se lava el extracto de ben-
ceno con 100 cc de agua y se concentra mediante evapora—
elon. Después de cristalizar el residuo de la evapora-

cidén 2 veces, cada vez en una cantidad 10 veces mayor
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de acetato etilico, se obtiene la 7-cloro-4~(4-metil-
piperacinil-l)-tieno ZT?,3—§7 [Ti,5;7 benzotiacenina
pura con un P,F, de 162-1649,

EJFMPIO 2 7-cloro-4ﬁzmi-£2-hidroxietil)~piperaci—

— em en am == “n em e e e e e w we

Se hacen reaccionar 18 g de 4,7~dicloro-
tieno- Zré,3-QJZZit§7benzotiacepina y 40,9 g de N-
(2-hidroxietil)~-piperacina en 150 cc de xileno y se si
gue trabajando en forma analoga a la descrita en el
Ejemplo 1 f).
pués de concentrar el extracto de benceno con 2,82 g
de dcido fumdrico en 50 cc de etanol absoluto, se fil-
tre. y se hierve., Después de cristalizar en 25 cc de
etanol absoluto se obtiene el fumarato de 7-cloro-4-
/ 4~(2-hidroxietil)-piperacinil-l/~tieno / 2,3-b/-
Zi,§7benzotiacepina puro con un P,F, de 142-1442,
EJEMPLO 3 : 4-(4-metil-piperacinil-1)=

- o - e

a) 2-nitrofenil-2’-~tienilsulfuro.

- e e B ey eme s emu e M

Se afladen por gotés a la temperature am-
biente mientras se agita en el transcurso de 15 minu~
tos 116 g de 2-mercaptotidfeno a una solucidn de 40
g de hidréxido sédico en 1 litro de metanol. Seguida-
mente se afiaden 157 g de 2=-cloro-~-nitrobenceno y se
hierve la mezcla resultante al reflujo a una tempera-
tura de baiio de 902 durante 6 horas. Luego se enfria
a 102, se separa la precipitacién resultante por fil-

tracién y se seca. Después de recristalizar 2 veces,
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cada vez en una cantidad 5 veces mayor de atanol abso-
luto, se obtiene el 2-nitrofenil-2’~tienilsulfuro puro
con un P.F, de 79-812,

b) 2-aminofenil-2 =tienilsulfuro.

o e e e wm e we e o e m e e aw  ww

Se afladen por gotas a una temperatura de
bafio de 1202 mientras se agita en el transcurso de 3
horas 165 cc de deido sulfurico al 50 % a una mezcla
de 500 g de 2-nitrofenil-2 ~tienilsulfuro, 530 g de
polvo de hierro, 730 cc de alcohol isopropilico y 1200
cc de agva, luego se deja reaccionar la mezcla de la
reaccion resultante durante otra hora y seguidamente
se enfria a 602, Luego se afiade 1 litro de cloroformo
v 80 g de carbonato sbédico, se deja enfriar la mezcla
a la temperatura ambiente y luego se filtra., Se lava

la capa de cloroformo que ha sido separada del filtra-

. do con 200 cc de agua, se seca sobre carbonato potdsi-

co, se filtra y se concentra. Se destila el residuo

de la evaporacidén en un alto vacio y se recoge la frac
¢ién que destila a 105-1152 y 0,04 mm de Hg, es decir
el 2-aminofenil-2’~tienilsulfuro,

c) 2=igocianatofenil-2’~tienilsulfuro.

Se afiade por gotas a -52 a 02 en el trang
curso de 1 hora una solucién de 65 g de 2-aminofenil-
2 ~tienilsulfuro en 500 cc de tolueno a una solucién
de 60 g de fosgeno en 400 cc de tolueno mientras se
pasa uvna débil corriente de fosgeno. Se calienta len-
tamente la mezcla de la reaccidn a una temperatura de
batio de aceite de 1402 y se hierve al reflujo durante
otros 15 minutos mientras se sigue pasando fosgeno.

Seguidamente se pasa gas nitrégeno seco durante apro-
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ximadamente 1 hora con el fin de separar el exceso de

(L suzenw 27

fosgeno. Seguidamente se concentra la solucidén de la
reaccidn mediante evaporacidén y se destila el residuo

de la evaporacidén en un alto vacio. El1 2-isocianato~
fenil-2'~tienilsulfuro puro destila a 100-110¢ y a

una presién de 0,03 mm de Hg.

d) 4,5-dihidrotieno / 2,3-b/ / 1,5_/benzotiacepin-4-ona,

R .

Se ajflade por gotas a una temperatura ine
terna de 1002 en el transcurso de 15 minutos wna solu-
cidn de 50 g de 2-isocianatofenil-2’~tienilsulfuro en
20 cc de p-diclorobencenc & una suspensidn de 25 g de
cloruro de aluminio en 200 cc de o-diclorobenceno y se
deja reaccionar la mezcla a una temperatura interna de
1502 durante 1 hora, Después de haberse finalizado la
reaccion y de haberse enfriado a 202, se vierte la mez
cla sobre 500 g de hielo y luego se somete a una des-
tilacidn a vapor hasta que todo el o-diclorobenceno
se ha separado por destilacion. Se filtra el residuo
de la destilacidn, se hierve el residuo del filtro con
300 cc de acetona, se filtra y se seca. Después de
cristalizar en una cantidad 10 veces mayor por volumen
de dimetilformamida, se obtiene la 4,5-dihidrotieno
["2,3537 / 1,5_/benzotiacepin~4=ona pura con un P.T.
de 280-2822,

e) 4~cloro-tieno Z_g,§~E7L1tiL§Zbenzotiacepina.

e me e e e - e e e e .

Se hierve al reflujo a una temperatura de
baifio de 1402 mientras se agita durante 4 horas una mez-
cla de 30,0 g de 4,5-dihidrotieno /2,3-b// 1,5/benzo~
tiacepin-4-ona, 9,35 g de N,N-dimetilaniling y 260 cc

de oxicloruro de fésforo. Iuego se concentra completa-
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4—cloro—tienoz—2,3—27 1—1,57 benzotiacepina bruts ob-~
tenida como residuo de la evaporacidn se sigue elabo-
rando como tzl.,

- o e g T e’ e e e P e we e e e

- e e e S e am

Se hierven al reflujo a una temperatura
de bafio de 1809 mientras se agita durante 1 hora y me=
dia 32,3 g de 4-cloro-tieno / 2,3-b/ / 1,5/benzotiace-
pina, 64,3 g de monometilpiperacina y 250 cc de xileno.
Después de enfriar a la temperatura ambiente se diluye
la mezecla con 200 cc de benceno, se lava con 70 cc de
hidréxido sdédico 3 normal y luego 2 .veces, cada vez con
100 cec de agua. Seguidamente se extrae con 300 cc de
deido tartdrico acuoso al 15%, se lava este extracto
dos veces, cada vez con 75 cc de benceno y se alecali-
niza con 75 cc de hidroxido sédico concentrado. Se sa-
cude la base precipitada con 400 cc de benceno, se la-
va el extracto de benceno con 150 cc de agua y se con-
centra mediante evaporacidn. Después de cristalizar el
residuo de la evaporacidn 2 veces, cada vez en una can-
tidad 5 veces mayor de etanol absoluto, se obtiene la
4~-(4~metil-piperacinil-1)-tieno / 2,3-b/ / 1,5/benzo~
tiacepina pura con wn P.F. de 1l2-1l49,

BJEMELO 4 @ {=metil=4~(4~metil-piperacinil-1)-
tieno/ 2,3=-b// 1,5/benzotiacepina,
a) 4-metil-Z-nitrofenil-2’=-tienilsulfuro.

- e W me e A W B e e e S e M e e e e

Primero se afiaden 453 g de 2-mercaptotio-

feno en el transcurso de 15 minutos y luego 668 g de
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4~cloro-3~-nitro-tolueno en ¢l transcurso de media hora
a una solucidn de 186 g de hidrdéxido sodico en 3,9 1i-
tros de metanol mientras se agita a la temperatura am-
biente. Seguidamente se hierve la mezela al reflujo a
wna temperatura de bafio de 902 durente % horas, Después
de enfriar a 102 se separa la mezcla por filtracidun, se
lava con metanol frio y agua y se seca. Después de cris-
talizar e+ una cantidad 3 veces mayor de etanol absolu-
t0 se obtiene el 4-metil-2-nitrofenil-2 ~tienilsulfuro
puro con un P.F. de 80-82¢2,

b) 4-metil-2-aminofenil~2 ‘~tienilsulfuro,

Se afiaden por gotas mientras se agita
en el transcurso de 1 hora 290 cc de dcido sulfirico al
20 9 a wna mezcla hirviente de 380 g de 4-metil-2-nitro-
fenil-2 =tienilsulfuro, 358 g de vnolvo de hierro, 250
cc de aleohol isopropilico y 1,65 litros de agua y lue-
go se hierve la mezcla durente otras 3 horas, Después
de enfriar a 602, se afiade un litro de cloroformo y se
filtre e la temperatura ambiente., Se lava la capa de
cloroformo que ha sido separada del filtrado con 200 cc
de agua, se seca sobre carbonato potasico y se concen~
tra mediante evavoracidén. Se destila el residuo de la
evaporacién en un alto vacio., La fraccidén principal des-
tila a 130-1392 y 0,08 mm de Hg y es el 4-metil-2-amino-
fenil-2'-tienilsulfuro puro.
©)  4-metil-2~isocianatofenil-2 ~tieniloulfuro,

Se afiade por gotas a ~52 g 02 en el
transcurso de aproximadamente 1 hora una solucién de

454 g de 4~metil-2~aminofenil-2 '-tienilsulfuro en 2,9
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litros de tolueno a una solucidén de 399 g de foageno en

2,6 litros de tolueno mientras se pasa una débil corrien
te de fosgeno. Se calienta lentamente la mezcla de la
reaccidén a una temperatura de bafio de aceite de 1402 y
se hierve al reflujo durante 15 minutos mientras se si-
gue pasando fosgeno., Seguidamente se pasa gas nitrdégeno
seco durante aproximadamente 1 hora con el fin de sepa-
rar ¢l exceso de fosgeno. Se concentra la solucidn de
la reaccién mediante evaporacidén y se destila er un al-
to vacio, El 4-metil-2-isocianatofenil-2‘~tienilsulfuro
puro destila a 126-1362 y a una presidén de 0,01 mm de
He.
d)  T-metil-4,3-dihidrotieno/2,3-b//1,5/benzotiagepin-
Se afiade por gotas a una temperatura interna
de 1002 en el transcurso de 15 minutos una solucidén de
486 g de 4-metil~2-isocianatofenil-2‘-tienilsulfuro en
1,8 litros de o~diclorobenceno a una suspensién de 228
g de -cloruro de aluminio en 1,8 litros de o-dicloroben~
ceno y luego se deja reaccionar la mezcla de la reac-—
cion resultante a una temperatura interna de 1502 du-
rante 1 hora., Después de enfriar a 202 se vierte la mez-
cla de la reaccion sobre 1000 g de hielo y se somete a
una destilacidén a vapor hasta que se ha separado todo
el o-diclorobenceno. Se separa el residuo de la desti-
lacién por filtracidn, se hierve el residuo del filtro
con 2,7 litros de acetona, se separa vor filtracidn y
se seca. Después de cristalizar en una cantidad 4 ve~
ces mayor de dimetilformamida se obtiene la T-metil-4,5-
dihidrotieno /2,3~b//1,5/-benzotiacepin-4~ona pura con



Se

10.

i5.

20,

25,

30.

- 19 -

341419

Se hierve al reflujo a una temperaturs
de bafio de 140¢ mientras se agita durante 2 horas una
mezcla de 30,0 g de 7-metil-4,5-dihidrotieno/?,3~b/
/1,5/venzotiacepin-4-ona, 8,8 g de N,N-dimetilanilina
y 245 cc de oxicloruro de fdésforo. Luego se conbentra
completamente la mezcla mediante evaporacidén en un va-
cio y la 7-metil-4-cloro~tieno/2,3-b//1,5/berzotiace~
pina bruta obtenida como residuo se siguc elaborando
como tal,

f) 7-metil=4~-(4-metil~piperacinil-l)-

- ewm ae am =T wm .

Se hierven al reflujo a una temperatura
de bafio de 1802 mientras se agita durante 1 hora y me-
dia 32,2 g de T~-metil-4-cloro-tieno/ 2,3-b// 1,5/ ben-
zotiacepina, 60,7 g de monometilpiperacina y 250 cc de
xileno. Después de enfriar a la temperatura ambiente se
diluye la mezcla con 200 cc de benceno, se lava con T0
co de hidréxido sédico 3 normal y luego 2 veces, cada
vez con 100 cc de agua. Seguidamente se extrae con 300
ce de deido tartdrico acuoso al 15 %, se lava el extrac
to tartdrico 2 veces, cada vez con 75 cc de benceno y
se alcaliniza con 75 ce de hidréxido sdédico concentra-
do. Se sacude la basc precipitada con 400 ce de bence-
no, se lava el exiracto de benceno con 150 cc de agua y
se concentra mediante evaporacidn. Después de cristali-
zar el residuo de la evaporacidn 2 veces, cada vez en
wa cantidad 5 veces mayor de acetato etilico, se obtie-
ne la 7-metil-4-(4-metil-piperacinil-1)-ticno-/ 2,3-b/
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Zml,5_7%enzotiacepina pura con un P.F. de 138-1402,
EJEMPIO 5
T-bromo~4~(4-metil-piveracinil-1)-—
tieno/ 2,3-b// 1,5/benzotiacepina.
a) 4=bromo=2-nitrofenil-2 -tienilsulfuro

W W e W R e e G e e e G e e e e e e

La reaccion y la elaboracidn ulterior se
efectian en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
4 a) usendo las cantidades siguientes: 69,3 & de hidré-
xido gddico, 1750 cc de metanol, 201 g de 2-mercaptobid-
feno y 486 g de 2,5-dibromonitrobenceno. Despuéc de cris
talizar en etanol el 4-bromo-2-nitrofenil-2’-tienilsul-
furoc puro tiene un P.?, de 61-639,
b) 4-bromo-2-aminofenil-2 - fienilgulfuro,

La reaccion y la elaboracién ulterior se
cfectian en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
4 b) usando las cantidades siguientes: 442 g de 4-bromo-
2-nitrofenil-2 ‘=tienilsulfuro, 331 g de polvo de hierro,
240 cc de alcohol isopropilico y 1,6 litros de agua. Se
afiaden por gotas 280 cc de dcido sulfdrico al 20 £. Des-
puds de cristalizar en una cantidad 3 veces mayor de
metanol el 4-bromo-3-aminofenil-2 ~ticnilsulfuro puro
tiene un P,F, de 58-612,

¢) 4-bromo-2-isocianatoferil-2 ~tienileul furo,

La reaccidén y la elaboracidn ulterior se
efectuan en forma mndloga a la descrita en el Ejemplo
4 ¢) susando las cantidades siguientes: Se disuelven
239 g de fosgeno en 1,6 litros de tolueno y se afiaden
por gotas 366 g de 4-bromo-2-aminofenil-2’-tienilsulfu

ro en 2 litros de tolueno, BEl 4-bromo-~2-isocianatofenil-
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2’'=tienilsulfuro puro tiene un P.E. de 135-1452 a 0,05 mm
de Hg.
4-ona.

La reaccién y la elaboracidén ulterior se
efectian en forma analoga a la descrita en el Ejemplo
4 d@) usando las cantidades siguientes: 132 g de cloruro
de aluminio se suspenden en 1,1 litros de o~diclorobence~
no y se afiaden por gotas 354 g de 4~bromo-2-isocianatofe-
nil-2‘~tienilsulfuro en 1,1 litros de o-diclorobenceno,
Después de cristalizar en una cantidad 6 veces mayor de
dimetilformemida se obtiene la 7-bromo-4,5-dihidrotieno
/2,3-b// 1,5/benzotiacepin~4~ona pura con wn P.F. de 309-
311e.

La reaccidn y la elaboracidén ulterior se
efectian en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
4 e) usando las cantidades siguientes 50,0 g de 7-bromo-
4,5-dihidrotieno=/ 2,3-b// 1,5 7benzotiacepin-4-ona, 11,6
g de N,N-dimetilanilina y 325 cc de oxicloruro de fésforo,
Ia T~bromo-4-cloro-tieno-/ 2,3-b// 1,5/benzotiacepina bru
ta obtenida como residuo de la evaporacidén se sigue tra-
bajando como tal.

f) 7-bromo=4-(4-metil-piperscinil-1)-

tieno/ 2,36/ /1,5 Jvenzotiacepina.
La reaccién y la elaboracién ulterior se
efectian en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
4 f) usando las cantidades siguientes: 52,9 g de 7-bro-
mo~4~cloro~tieno / 2,3-b/ 1,5/ venzotiacepina, 80,0 g
de monometilpiperacina y 300 cc¢ de xileno. Después de
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cristalizar el residuo de la evaporacidén de benzeno 2
veces, cada vez en una cantidad 10 veces mayor de ace-
tato etf{lico, se obtiene la 7-bromo-4-(4-metil-pipera~-
cinil-1)-tieno/ 2,3-k// 1,5/benzotiacepina pure con un
P.F. de 163-1652,

EJEMPLO 6: 7-metoxi=4~(4-metil-piperacinil-l)-

- e me M e e Wm R AR ow me e R Ge e M e
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Se afiade a la temperatura ambiente mientras
se agita en el transcurso de media hora una selucidén de
66 g de hidréxido sédico y 192 g de 2-mercaptotidfeno
en 830 cc de metanol a una suspensién de 310 g de 4-clo-
ro=3-nitroanisol en 830 cc de metanol, y se hierve la
mezela al reflujo durante 22 horas, Después de enfriar
a la temperatura ambiente se afiaden 1,5 litros de agua
y 500 cc de cloroformo, se sacude la mezcla perfectamen-
te, se separa la capa de cloroformo, se lava con agua,
se seca y se concentra, Se destila el residuo de la eva-
poracién en un alto vacio a 0,04 mm de Hg y se recoge
la fraceidén que destila a 150~1702. Despuds de crista-
lizar en una cantidad 4 veces mayor de etanol absoluto
se obtiene el 4-metoxi-2-nitrofenil-2’-tienilsulfuro
puro con un P.T, de 64-65¢,

b) 4-metoxi-2-aminofenil-2’‘-tienilsulfuro.

G e ey W e e mm e Eme fem e G SR @e @m Sm e e e e

La reaccidén y la elaboracion ulterior se
efectilan en forma analoga a la descrita en el Ejemplo
4 b) usando las cantidades siguientes: 311 g de 4-me-
toxi-2-nitrofenil-2’~tienilsulfuro, 276 g de polvo de

hierro, 185 cc de alcohol isopropilico y 1,3 litros de



agua., Se afiaden por gotas 220 cc de dcido sulfurice al
20 ¢, El 4-metoxi~2-aminofenil=2 =~tienilsulfuro tiene un
P.E. de 145-155¢ a 0,03 mu de Hg,
°) 4-mefoxi-2-isogianatofenil-2 -ticnilsulfuro,
5e Ia reaccidén y la elaboracion ulterior
se efectian en forma andloga a la descrita en el Kjemplo
4 ¢) usando las cantidades siguientes: Se disuelven 178
g de fosgeno en 1,2 litros de toluenc y se afiaden por go-
tag 220 g de 4-metoxi~2-aminofenil-2‘~tienilsuliuro en
10, 1,5 litros de tolueno. El 4-metoxi-2~isocianatofenil=-2’=
tienilsulfuro puro tiene un P.E, de 140-1509 a 0,03 mm

de Hg,
4) 7-mefoxiz4,5zdihidrotieno /°2,3-b//1,3/ benzotisce-
pin-4-ong.
15, Se calienta a una temperatura de baiio

de 1302 mientras se agita durante 40 minutos una mezcla
de 27 g de 4-metoxi-2-isocianatofenil-2’~tienilsulfuro
¥ 270 g de 4cido polifosfdrico. Seguidamente se vierte
la solucidén de la reaccidén sobre 1,5 litros de agua he~

20, lada, se neutraliza con amoniaco y se filtra. Después
de coristalizar 3 veces en acetona se obtiene la 7-meto-
xi~4,5-dihidrotieno / 2,3~b// 1,5/benzotiacepin-4~ona
pura con un P.F. de 210-2129,

25, ) La reaccibén y la elaboracién ulterior
se efectuan en forme andloga a la descrita en el Ejemplo
4 e) usando las cantidades siguientes: 30,0 g de T-meto~
xi-4,5-dihidrotieno/ 2,3~b// 1,5/ benzotiacepin~4-ona,
8,3 g de N,N~dimetilaniline y 230 cc de oxicloruro de fos

30. foro., Ia 7-metoxi—4~cloro~tienozré,3-521—1,5;7 benzotia~
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cepina bruta obtenida como residuo de la evaporacidén se

sigue elaborando como tal.

) 7-metox1—4—(4-met11~p1peracln11-l)-

Mew s Em W wm em we wm s e ke em tm e e e e
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Ta reaccidn y la elaboracibén ulterior se
efectian en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
4 f) usando las cantidades siguientes: 32,0 g de 7-meto~-
xi-4-cloro-tien07[§,3-27271,§7benzotiacepina, 57,0 de
monometilpiperacina y 250 cec de xileno,
Maleato:Se disuelven 22,2 g del residuo de la evapora-
cién de benceno y 7,82 g de dcido maleico mientraas es-
ten calientes en 125 cc de etanol absoluto y luego se
enfria. Después de cristalizar en 110 cc de etanol ab-
soluto se obtiene el maleato de 7-metoxi-4-(4-metil-pi-
peraeinilml)—tienozré,3~§ZZ_1,§7Benzotiacepina puro con
wn P.®. de 168-1702,
EJEMPLO 7 : T-metiltio=4~(4~metil-piveracinil—1l)-

tieno/ré,3-67/_1,57benzotiacepina.

a) 4-metiltio-2-nitrofenil-2’-tienilsulfuro.

- ar s G em an en o e me me e e O e S M e e e e

La reaccion y la reaccidn ulterior se efec-

than en forma andloga a la descrita en el Tjemplo 4 a)
usando las cantidades siguientes: 207 g de hidréxido sé--

dico, 5,2 litros de metanol, 600 g de 2-mercaptot16feno
y 1285 g de 4-bromo-3-nitrotioanisol. Después de crista=-
lizar en una cantidad 12 veces mayor de etanol absoluto
el 4-metilmercapto-2-nitrofenil-~2 -~tienilsulfuro puro
tiene wn P,P. de 80-822,
b)  4-metiltio-2-aminofenil-2’~tienilsulfuro.

Ia reacecidn y la elaboracidn ulterior se

efectian en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
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4 b) usando las cantidades siguientes: 461 g de 4-metil-
tio-2-nitrofenil-2 ‘~tienilsulfuro, 387 & de poivo de
hierro, 300 cc de alcohol isopropilico y 2 litros de
agua. Se afiaden por gotas 310 cc de dcido sulfurico al
5e 20 %+ El 4-metiltio-2-aminofenil-3’~tienilsulfuro puro
tiene un P.¥. de 172-1822 a 0,04 mm de Hg.
¢) 4-metiltio-2-isocianatofenil-2 -tienilsulfuro.
La reaccién y la elaboracidn ultericr se
efectian en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
1o0. 4 ¢) usando ko cantidades sigmientes: Se disuelven 231
g de fosgeno en 1,5 litros de tolueno y se aiiaden por
gotas 305 g dc 4-metiltio~2-aminofenil~2 "—tienilsulfu~
ro en 1,9 litros de tolueno. El 4-metiltio-2-isociana-
tofenil-2‘~tienilsulfuro puro tiene un P,E. de 165-173¢

154 a 0,02 mn de Hg.

La reaccidén y la elaboracion ulterior se
efectian en forma amdloga a la descrita en el Ejemplo
20, 4 d) usando las cantidades siguientes: 133 g de cloru-
ro de aluminio se suspenden en 1,1 litros de o-dicloro-
benceno y se aijaden por gotas 310 g de 4-metiltio-2~
isocianatofenil-2 ‘~tienilsulfuro en 1,1 litros de o-
diclorobenceno, Después de cristalizar en una cantidad
25, 2 veces mayor de dimetilformamida se obtiene la T-me-
tiltio-4,5-dihidroticno/ 2,3-b// 1,5/benzotiacepin-4-
ona pura con un P.F, de 211-2139,
) La reaccién y la elaboracidn ulterior se

30, efectdan en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
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4 e) usando las cantidades siguientes: 40,0 g de 7-me~
tiltio-4,5-dihidrotieno-/ 2,3-b//1,5/benzotiacapin-4-
ona, 10,4 g de N,N~dimetilanilina y 290 cc de oxiclo-
ruro de £ésforo. Ia T-metiltio-4-cloro-tieno/ 2,3-b/

Z—l,§7benzotiacepina bruta obitenida como residuc de la

evaporacidén se sigue trabajando como tal,

La reaccidén y la elaboracion ulterior se
efectian en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
4 f) usando las cantidades siguientes: 42,6 g Ge T-me-
$itlio=4-cloro-tieno/2,3-b// 1,5 /benzotiacepina, 71,6
g de monometilpipseracina y 300 cc de xileno. Se crista-
lizan 43,4 g del residuo de la evaporacién bruto 2 ve-
ces, cada vez en una cantidad 10 veces mayor de aceta-
to etilico, con lo cual se obtiene la T~metiltio—4~(4~
metil—piperacinil—l)-tienoZuZ,3-27Zi,§7benzotiacepina
pura con un P,F, de 167-1692,
BJEMPLO 8 ¢+ 7-metilsulfonil-4-(4-metil-piperacinil=1)=-

tieno/2,3-b// 1,5/benzotincepina,

a) 4-metilsulfonil-2-nitrofenil-2 —tienilsulfuro.

- ma em e e EmE G e T Mm e M me A SIS M e swm e e e Ww e

Se afiade por gotas mientras se agita en el
transcurso de media hora una solucidn de 40 g de hidro-
xido sbdico y 116 g de 2-mercaptotiéfeno en 800 cc de
etanol a une mezela hirviente de 235 g de 4=-cloro=-3-
nitro-metilsulfonil-benceno en 3 litros de etanol., Se
deja reaccionar la mezcla durante tres horas y media.
Después de enfriar a la temperatura ambiente se filtra
y se seca, Después de cristalizar en una cantidad 14

veces mayor de etanol se obtiene el 4-metilsulfonil-2-
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nitrofenil~2 ‘=tienilsulfuro puro con un P.f. de 178-1802,
b) 4-metilsulfonil-2-aminofenil-2’-tienilsulfuro.
La reaccidén y la elaboracion ulterior se
efectian en forma andloge a la descrita en el Ejemplo
5e 4 b) usando las cantidades siguientes: 355 g de 4-metil-
sulfonil-2-nitrofenil-2‘-tienilsulfuro, 283 g de polvo
de hierro, 190 cc de alcohol isopropilico y 1,3 litros
de agua. Se aiiaden por rotas 250 cc de deido sulfirico
al 20 %. Después de cristalizar en una cantidad 4 ve-
10; ces mayor de etanol sec obtiene el 4-nmetilsulfonil-2-
aminofenil-2‘~tienilsulfuro puro con un P.F. de 70~722,

¢) 4-metilsulfonil-?-isocignatofenil—~2 =tienilsulfuro.

G e ew BB m S M G Gm M SR e Ee e v Em A W e En e G G e s e

Ta reaccién y la elaboracién ulterior se

efectian en forma andloga a le descritez en el Ejemplo
15, 4 ¢) usando las cantidades siguicntes: Se disuelven 100

g de fosgero en 700 cc de tolueno y se afinden por gotas

153 g de 4-metilsulfonil-2-sminofenil-2 "~ticnilsulfuro

en 1,6 litros de tolueno. Bl 4-metilsulfonil-2-isocia-

natofenil~2 ‘=tienilsulfuro bruto obtenido como residuo
20, de la evaporacidén se sigue elsborando como tal,

d) T-metilsulfonil-4,5-dihidrotieno-

{2:3-0//1,3/cenzotizcepin-4-ona,
Se callenta en un bafio de aceite de 1202 mien

tras se agita durante 1 hora una mezcla de 70,3 g de 4~
25, metil~sulfonil-2-igocicnatofenil-2 ‘~ticnilsulfuro y 710

g de dcido polifosfdiico. Seguidamente se vierte la so-

lucibn de la reaccidn sobtre 2,1 litros de agua helada,

se neutraliza la mezcla resultante con amoniaco y se

separa por filtracidn, Despues de cristalizar el resi-

30. duo del filtro en una cantidad 5 veces mayor de dcido
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acético glacial y luego en una cantidad 10 veces mayor
de una mezcla de 8 partes de etanol y 2 partes de-di~
metilformamida se obtiene la 7-metilswlfonil~4,5-dihidro
tieno / 2,3-b// 1,5/benzotiacepin-4-ona pura con un P.F,
de 218-220¢,

gepina,
La reaccidén y la elaboracidn ulterior
se efectiian en forma andlogz a la descrita en el Ejemplo
4 e) usando las cantidades siguientes: 30,0 g de T-me=-
tilsulfonile4,5-dihidrotieno /2,3-b// 1,5/benzotiacepin-
4eona, 7,0 g de N,N-dimetilanilina y 195 cc de oxicloru-
ro de fésforo. La 7-metilsulfonil-4-cloro~tieno/ 2,3-b/

/1,5/benzotiacepina bruta obtenida como residuo de la
evaporacidén se sigue claborando como tal.

f) T7-metilsulfonil~4=-(4~metil-piveracinil-l)-

tieno/ 2,3-b// 1,5/benzotiacepina,

La reaccién y la elaboracion ulterior
se efectdan en forma andloga a la descrita en el EBjem-
plo 4 £) usando las cantidades siguientes: 31,7 z de
7-metilsulfonil-4-cloro~tieno / 2,3-b// 1,5/benzotiace-
pina, 48,2 g de monometilpiperacina y 200 cc de xileno,
Maleato: Se disuelven 18,35 g del residuo de la evapora-
cibén de benceno y 5,7 de dcido maleico mientras éstén
calientes en 100 ce de etanol absoluto y luego se enfria,
Después de cristalizar en 400 cc de etanol se obtiene
el maleato de 7-metilsulfonil-4-(4-metil-piperacinil=l)-
tieno / 2,3=b/ /1,5/benzotiacepina puro con un P.F. de
193-195¢ (descomposicién).

CIRMPIO 9 : T~ciano—4—(4-metil-piperacinil~1)-

DI
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tieno/ 2,3-b/ / 1,5 /benzotiacepina.

a) 4~-ciano-2~nitrofenil~2’~tienilsulfuro.

e e em mm e me eW ww ew mm s am e S e em b e

Se afiade por gotas mientras se agita en el
[=1

transcurso de 45 minutos una solucién de 13,3 g de hi-
dréxido sédico y 38,7 g de 2-mercaptoticofeno en 170 cc
de metanol a una mezcla hirviente de 60,8 g de 4-cloro-
3-nitro~benzonitrilo en 170 cc de metanol. Se deja reag
cionar la mezele de la reaccién resultante a la misma
temperatura dvrante 5 horas y media. Seguidamente se
enfria la mezcla a la temperatura ambiente, se filtra
¥ se seca el residuo del filtro. Después de crigtalizar
el residuo del £iltro en etanol absoluto se obtiene el
A-ciano-2-nitrofenil-2’~tienilsulfuro puro con un P.TF.
de 137-~1392.

b)  4-ciano-2-aminofenil-~2’~tienilsulfuro.

La reaccion y la elaboracion ulterior
se efectian en forma andloga a la descrita en el Ljem-
plo 4 b) usando las cantidades siguientes: 274 g de
4—~ciano-2-nitrofenil-2 -~tienilsulfuro, 263 g de polvo
de hierro, 500 cc de alcohol isopropilico y 1,7 litros
de agua. Se afiaden por gotas 210 cc de dcido sulfurico
al 20 %. Se destila el regiduo de la evaporacidén de c¢clo-
roformo en un alto vacio., Tl 4-ciano-2-aminofenil-2 -
tienilsulfuro puro tiene un P,E, de 165-1752 a 0,07 mm
de Hg.
¢) 4-oiano-2-isocisnatofenil-2’~tienilsulfuro,

La reaccidén y la elaboracion ulterior
se efectian en forma andloga a la desciita en el Ejem-
plo 4 ¢) usando las cantidades siguientes: Se disuel-

ven 157 g de fosgeno en 1,1 litros de tolueno y se afa-
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den por gotas 190 g de 4-ciano~2-gminofenil-2’-tienilsul-
furo en 1,3 litros de tolueno, El 4-ciano-2-isocianato-
fenil-2 -tienilsulfuro puro tiene un P.E. de 145-1552 g
0,06 mm de Hg.

- v en ww e ke wm e ew e ma e - ewe M e e wm e

La reaccién y la elaboracién ulterior se
efectian en forma andloge a la descrita en el EBjemplo 4
d) usando las cantidades siguientes: Se suspender 11,4
g de cloruro de aluminio en 75 ce de o-diclorobenceno y
se afladen por gotas 20 g de 4-ciano-2-isocianatofenil-
2’'=tienilsulfuro en 75 c¢ de o-diclorobenceno. Después
de cristalizar en una cantidad 7 veces mayor de dimetil-
formamida se obtiene la 7-ciano-4,5-dihidrotieno / 2,3-b/

Zfi,§7benzotiacepin—4~ona pura con un P.P. de 339-3412,

- oww M e e ew e ew e - e m o e e e e

La reaccion y la elaboracidén ulterior se
efectuan en forma andloza & la descrita en el Ejemplo
4 e) usando las cantidades siguientes: 30,0 g de 7-ciano-
4,5-dihidrotieno=/ 2,3-b// 1,5/venzotiacepin-4~ona, 8,4
g de N,N~dimetilanilina y 235 cc de oxicloruro de fésfo-
ro. La T-ciano-4-cloro~tieno-/2,3-b// 1,5 /benzotiacepi~
na bruta obtenida como residuo de la evaporacidn se si-
gue elaborando como tal,

£) 7T-ciano-4-(4-metil-piperacinil-l)-

- e s e wm m e e we me ew we e e em e e

TIa reaccidn y la elaboracidn ulterior
se efectian en forma andloga a la descrite en el Ejem-
plo 4 f) usando las cantidades siguientes: 32,2 g de 7~
ciano~4-cloro-tieno/ 2,3-b// 1,5/benzotiacepina, 58,3 g
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de monometilpiperacina y 200 cc de xileno, Después de
cristalizar el residuo de la evaporacion de bencenu 2
vcees, cada vez en una cantidad 15 veces mayor de dime=
tilformamida, se obtiene la 7~-ciano-4-(4-metil-piperaci~
nil-1)~tieno / 2,3-b/ / 1,5 /benzotiacepina pura con un
P.P., de 225-227¢,

EJEMPIO 10 :  7-cloro-4-(piperacinil-1l)-

tieno Z_Z,3-57/—1,57%enzotigggp§g§.
Se hierve al reflujo mientras se agita

durante 4 horas una mezcla de 56,0 g de 4,7-dicloro-~
tieno Z~2,3-§7 ZF1,5J7benzotiacepina, 67,4 g de pipera=~
cina anhidra y 250 cc de benceno. Después de enfriar a
la temperatura ambiente se diluye la mezcla con 250 c¢
de benceno, se lava primero con 100 cc de hidréxido sé-
dico 3 normal y luego 3 veces, cada vez con 75 cc de
agua y se concentra mediante evaporacion. Se trata el re
siduo de la evaporacion mientras esté caliente con 200
cc de dcido clorhidrico L,5 normal, se separa por filtra-
cion y se alcaliniza el filtrado con hidréxido sdédico
concentrado. Se extrae la base oleosa que precipita con
200 cc de benceno, se lava el extracto de benceno con
agua y se concentra mediante evaporacién.
Maleato: Para producir el maleato se disuelven 31,7 g del
regiduo de la evaporacion arriba obtenido y 11,5 g de
acido maleico mientras esten calientes en 250 cc de eta-
nol y luego se enfria. Después de cristalizar en 1,3 li-
tros de etanol al 80 % se obtiene el maleato de 7-cloro-
4-(piperacinil—l)~tienq[n2,3ﬁ§2[~1,§7benzotiacepina puro
con wn P.F. de 202-2042 (descomposicién).
BJEMPIO 11 :  7-trifluormetil-4-(4-metil-piperacinil~1)-
tieno / 2,3-b// 1,5/benzotiacepina.
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@) 4-trifluormetil-2-nitrofenil-2/~tienilsulfure,
Se afiade por gotas mientras se agiia en
el transcurso de media hora de una solucidén de 17,8
g de hidrdxido sédico y 51,6 g de 2-mercaptotiéfeno
5e en 225 cc de metanol a una solucidn hirviente de 100
g de 4-cloro-~3-nitro-trifluormetil-benceno en 225 cc
de metanol. Se deja reaccionar la mezcla de la feae—
cibén resultante a la temperatura de reaccidn durante
4 horas. Iuego se enfria la mezcla a la temperatury
10, ambiente, se filtra y se separa el metanol del filtra
do en un vacio. Se disuelve el residuc en 500 cc de
cloroformo, sc lava la solucion resultante con agua y
se concentra mediante evaporacidén. Se destila el resi-
duo de la evaporacidén en un alto vacio y se recoge la
15, fraceién que destila a 115-120¢ y 0,03 mm de Hg. Des~
puds de cristalizar en una cantidad 2 veces mayor de
aleohol isopropilico se obtiene el 4—trifluormetil-
2-nitrofenil-2‘~tienilsulfuro puro con un P.F, de 48-
4992,
20. b)  4-trifluormetil-2~aminofenil-2’-tienilsulfuro.
Ia reaccidén y la elaboracién ulterior se
eféctuan en forma andloga a la descrita en el Ejemplo
4 b) usando las cantidades siguientes: 244 g de 4~tri-
fluormetil-2-nitrofenil-2 ~tienilsulfuro, 204 g de pol~
25, vo de hierro, 190 cc de alcohol isopropilico y 1,3 li~
tros de agua. Se afiaden por gotas 200 cc de dcido sul-
firico al 20 %4, Se destila el residuo de la evapora-
cion de cloroformo en un alto vacio, con lo cual se
destila el 4~trifluormetil-2-aminofenil—2 ~tienilsul-

30. furo puro a 98-1032 y 0,05 mm de Hgz.
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La reaccidén y la elaboracién ulterior se efec

tuan en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 4 ¢)
usando lasg cantidades sigulentes: Se disuelven 135 g de

5e fosgeno en 930 cc de tolueno y 193 g de 4-trifluormetil-
2~aminofenil-2'-tienilsulfuro en 1,2 litros de tolueno.,
Bl 4~trifluormetil~2-isocianatofenil-2 ~tienilsulluro
puro destila a mna temperatura de 95~1002 y a wna pre~
sion de 0,03 mm de Hg.

10. d) T-trifluormetil~4,5-dihidrotieno / 2,3-b// 1,5/~

- e e G s e B M we e W e m e e e

Se calienta a una temperatura de bafio de acei=~
te de 1102 mientrag se agita durante 5 horas una mezcla
de 20 g de 4-trifluormetil-2-isocianatofenil~2 ~tienil-

15. sulfuro y 200 g de dcido polifosférico., Seguidamente se
vierte la solucidén de la reaccién sobre 600 cc de agua
helada, se neutraliza con amoniaco y se separa por fil-
tracién. Después de cristalizar el residuo del filtmen
una cantidad 2 veces mayor de dimet{lformamida se obtie~

20, ne la 7-trifluormetil-4,5-dihidrotieno / 2,3-b// 1,5/

benzotiacepin-4-ona pura con un P,F. de 263-2652,

W e s e G e E e v e e e e e

Se afiaden por gotas a una temperatura de ha=-
25, fio de aceite de 1402 8,36 cc de oxicloruro de fésforo a
una mezcla de 25,0 g de T-trifluormetil-4,5-dihidrotieno
/ 2,3-b// 1,5/benzotiacepin-4=~ona, 6,0 g de N,N-dimetil-
anilina y 150 cc de xileno mientras se agita en el trans-
curso de 15 minutos, y se sigue agitando la mezecla de la

30, reaccidn resultante a la misma temperatura durante 2 ho-



De

10,

15.

20,

25,

30.

ras. Ia T-trifluormetil-4-clorotieno / 2,3-b// 1,5/
benzotiacepina resultante se usa para la reaccion des—
crita en el Ejemplo 11 f) sin aislamiento.

£) 7~trifluormetil-4-(4-metil-piperacinil-l)~

-— e ow e e e s

Se afiade por gotas a la temperatura de
reaceidén descrita en el Ejemplo 11 e) en el trangcurso
de media hora una solucidn de 41,5 g de monometilpipe-
racina en 40 cc de xileno a una solucién de T=~trifluor-
metil-4-cloro~tieno/ 2,3-b// 1,5/benzotiacepina que
resulta después de la cloracion y seguidamente se man~
tiene la mezcla de la reaccidén a la temperatura de reac
cién mientras se agita durante otras 5 horas. Después
de enfriar a la temperatura ambiente se disuelve la mez-
cla con 150 cc de benceno, se lava luego con 50 cc de
hidréxido sédico 3 normal y seguidamente 2 veces, cada
vez con 75 cec de agua. Se extrae la solucién de bence-
no con 200 cc de dcido tartarico acuoso gl 15%, se lava
el extracto de dcido tartdrico con 100 cc de benceno,
se alealiniza con 50 cc de hidrdxido sodico concentrado
¥y se recoge la base precipitada en 300 cc de henceno. Se
lava la solucién de benceno con 100 cc de agua y se con=
centra mediante evaporacidén. Se cristaliza el residuo
de la evaporacibén 2 veces, cada vez en 150 cc de etanol,
con lo cual se obtiene la 7-trifluormetil—4-(4-metil-
piperacinil—l)-tienqz—2,3ﬁ§Z[-l,§7benzotiacepina pura
con w P,F, de 153~1559.

BJEMPLO 12 : 7-N,Hi-dimetilsulfamoil~4~(4-metil~pi~
peracinil-1)~tieno/2,3-b//1,5/benzo-
tiacepinas
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Se afilade por gotas mientras se aplta en

el transcurso de media hora una solucién de 40,0 g de
hidréxido sédico y 116 g de 2-mercaptotidéfeno en 800 ce
de etanol absoluto a una solucién hirviente de 264 g

de 4~cloro-3-nitro~N,N-dimetilsulfamoil~benceno en 2300
cc de etanol absoluto y seguidamente se deja rezccionar
la mezela de la reaccidn a este temperatura durante otras
3 horas., ILuego se enfria la mezcla a 202, se separa el
precipitado resultante por filtracidn y se seca, Después
de cristalizar en una cantidad 4 veces mayor de tolueno
se obtiene el 4-N,N-dimetilsulfamoil-2-nitrofenil-2 -
tienilsulfuro puro con un P.F, de 173-1752,

b) 4~N,N-dimetilsulfamoil-2-aminofenil-2’~-tienilsulfuro.

Se afladen por sotas mientras se agita en

el transcurso de 1 hora 170 cc de dcido sulfirico al 20
% a una mezcla hirviente al reflujo de 288 g de 4-N,N-
dimetilsulfamoil-2-nitrofenil-2‘-tienilsulfuro, 210 g
de polvo de hierro, 200 cc de alcohol isopropilico y
1,35 litros de agua, y luego se hierve durante otras

4 horas. Después de enfriar a 602 se ajlade 1 litro de
cloroformo, se enfria a la temperatura ambiente y se
filtra. Se lava la capa de cloroformo gque ha sido se-
parada del filtrado con 200 cc de agua, se seca sobre
carbonato potdsico y se concentra mediante evaporacidn.
Después de cristalizar 2 veces, cada vez en una canti-
dad 6 veces mayor de etanol absoluto, se obtiene el 4-
N,N-dimetilsulfamoil-2-aminofenil-2 ~tienilsulfuro pu~

ro con w P.F, de 96-98¢,

.....----—_———.-————-—._n—_———m———_
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Se afiade por gotas a ~52 g 02 en el trans-
curso de 1 hora una solucidn de 210 g de 4-N,N~dimetil-
sulfamoil-2-aminofenil~2 ‘~tienilsulfuro en 1,1 litros
de tolueno mientras se pasa una débil corriente de fdés=-
geno, Se calienta lentamente la mezcla de la reaccidn
a wa temperatura de bafio de aceite de 1402 y se hier-~
ve al reflujo durante 15 minutos mientras se sigue pa-
sando fosgeno, Luego se pasa gas nitrdseno seco durante
1 hora aproximadamente con el f£in de separar el exceso
de fésgeno, seguidamente se evapora la solucidn de 1la
reaccion hasta sequedad y el residuo resultante, es de~
cir el 4-N,N~-dimetilsulfamoil-2-isocianatofenil-2’-tie-
nilsulfuro bruto, se usa como 42l para la reaccion de

cierre de anillo descrita en el REjemplo 12 4).

- e e e e e e e e e e mm G e me R oen e e =
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Se afiade por gotas a una temperatura inter—
na de 1002 en el tramscurso de 15 minutos una solucidn
de 50 g de 4-N,N-dimetilsulfamoil-2-isocianatofenil-2’-
tienilsulfuro en 175 cc¢ de o-diclorobenceno a una sus-—
pension de 21,6 g de cloruro de aluminio en 175 cc de
o-diclorobenceno, y seguidamente se deja reaccionar la
nmezcla de la reaccién a uwna temperatura interna de 1509
durante 1 hora., Después de enfriar a 202 se vierte la
mezcla de la reaccion sobre 450 g de hielo y se somete
la mezcla resultante a una destilacidn a vapor hasta que
se ha separado todo el o-diclorobenccno. Se filtra el
regiduo de la destilacidén y se seca. Después de crista-
lizar dos veces, cada vez en una cantidad 12 veces ma-

yor de tolueno, se obtiene la 7-N,N~dimetilsulfamoil-
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4,5=dihidrotieno [T?,3—372Ti,27%enzotiacepin—4-ona
pura con un P,F, de 190-192°2,
e) 7~N,N-dim”tilsulfamoil-4-cloro—tienqzwg,51371—1,57

- e e e M g e N em e e Sm e wm ma v e

Se aifladen por gotas a una temperatura de
bafio de aceite de 1402 8,9 g de oxicloruro de fésforo
a una mezcla de 30 g de 7-N,N-dimetilsulfamoil-4,5~
dihidrotieno 1_2,31521-1,5_7benzotiacepin~4-ona, 6,4
g de N,N~dimetilanilina y 200 cc de xileno mientras
ge agita en el transcurso de 15 minutos, y se agita la
mezcla de la reaccidén resultante a la misma tenpera-
tura durante otraes 2 horas, La 7-N,N-dimetil-sulfamoil-
4-cloro-tieno Z?,31§Z[-1,§;7benzotiacepina resultante
se usa para la reaccién descrita en el Ejemplo 12 f)
sin aislamiento,

f) 7-N,N-dimetilsulfamoil-4-(4-metil-piperacinil-l)-

e T e e G W ey W e G mE e I G S GW ew e en e Ge aw @ Ee

Se afiade por gotas a la temperatura de reac-
cién descrita en el Ejemplo 12 e) en el transcurso de
media hora una solucién de 44,1 g de monometilpipera-
¢ina en 45 cc de xileno a uma solucién de 7-N,N-dime~
tilsulfamoil-4-cloro-tieno/2,3-b// 1,5/benzotiacepina
obtenida después de la cloracién y seguidamente se
mantiene la mezcla de la reaccidén a la temperatura de
reaceién mientras se agita durante otras 5 horas. Des-
pués de enfriar a la temperatura ambiente se diluye.la
mezela con 150 cc de benceno, se lava luego con 50 co
de hidréxido sédico 3 normal y seguidamente 2 veces,
cada vez con 75 cc de agua. Luego se extrae la solu-
c¢idn de benceno con 200 cc de dcido tartdrico acuoso
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al 15 % se lava el extracto de deido tartdrico con
100 cc de benceno, se alcaliniza con 50 cc de ki~
dréxido sédico concentrado y se recoge la base pre-
cipitada en 300 cc de benceno. Después de lavar la
5e solueién de benceno con 100 cc de agua se concentra
mediante evaporacidén. Se cristaliza el residuo de la
evaporacién dos veces, cada vez en una cantidad 5
veces mayor de acetona con fines de purificacidn.
Ia 7~N,N-dimetilsulfamoil—~4=(4-metilpiperacinil-1l)-
10: tieno Zré,3-§Z[~1,§7benzotiacepina pura resultante
tiene un P.F, de 177-179¢,
EJEMPLO 13 :  7-metilsulfinil-4-(4-metil-piperaci-
nil-1)-tieno/2,3-b//1,5/benzotiacepina,
Se disuelven 10,0 g de -metiltio—4=-(4-
15, metil~piperacinil—1)-tienq[§,3-272Ti,§7benzotiace-

pina en 100 cc de etanol, se acidifica 1z solucidn

al rojo Congo con uvna solucidén de dcido clorhidrico
en etanol y se concentra completamente mediante eva-
poracién. Se disuelve el residuo de la evaporacién
20, en 100 c¢ de etanol y 40 cc de agua y se afiade por
gotas una solucidén de 2,9 cc de perdxido de hidré-
geno (35,9%) en 10 cc de etanol a una temperatura
de bafio de 1102 mieniras se agita en el transcurso
de media hora, Después de hervir al reflujo durante
25, otra hora se concenira la mezcla de la reaccidén en
un vacio, Se sacude perfectamente el residuo de la
evaporacién con 75 cc de agua, 75 cc de cloroformo
y 20 cc de hidrdéxido sédico concentrado y se lava
la capa de cloroiormo separada con 25 cc de agua,

30, Después de secar sobre sulfato sédico, se concentra.
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Se disuelve el residuo de la evaporacién en 25 cec de
benceno adsorbico sobre 60 g de gel de silice. Se de-
secha el primer producto de elucién, es decir, 630 cc
de benceno, 2,2 litros de benceno + 1 % de metanol y

Se 60 cc de benceno + 2,5 % de metanol y se concentran
los siguientes 900 cc de producto de elucidn de bence-
no + 2,5 % de metanol,
Pumarato_: Se disuelven al punto de ebullicidén 0,6 g&
del residuo de la evaporacién arriba obtenido y ©,22

10. g de deido fumdrico en 100ce de etanol absoluto y lue
go se enfria. Después de cristalizar en 100 cc de eta~-
nol se obticne ¢l fumarato de T-metilsulfinil—4-(4-me-
$il-piperacinil-1)~tieno/ 2,3-b// 1,5/benzotiaceping
puro con un punto de descomposicidén de 226-2289,

15, NOTA

Descrita suficientement: la naturaleza

del invento, asi como la menera de realizarlo en la
préctica, decbe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-

20, ciones de detalle en cuanto no alteren su prinecipio
fundamental., También se hace constar que el invento
corresponde a unss Solicitudes de Patente presentadas
en Suiza con fecha 7 de junio de 1966 bajo el nmimero
8222/66, siendo adicionadas 15%97/66 de 27 de octubre

25, de 1966, y 4482/67 de 30 de marzo de 1967, acogiéndose
por 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 Invencidén por 20 afios en Tspafia sobre:

30. WPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE / 2,3~b// 1,5/
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BENZOTIACEPINA®; caracterizdndose por lo siguiente:
la_ - "Procedimiento para preparar derivados
de 1—2,3—§7 1,5/benzotiacepina®, de férmula general I,

en la que Rl significa hidrégeno, wn radical alquilo in-
ferior, alcoxi inferior, alguiltio inferior, alquilsul-

finilo inferio:r, algquilsulfonilo inferior, N,N-~dialgquil~
sulfamoilo inferior, el radical trifluormetilo o ciano,
un dtomo de cloro o bromo, y R, gsignifica hidrdgeno, un
radical algquilo inferior, el radical 2-hidroxietilo o

w radical 2-(alcanoiloxi)~etilo, en el que el radical
alcanoilo contiene de 2 a 4 dtomos de carbono, caracteri-
zado porgque en una primera etapa se trata un compuesto

de férmula general VIII,

S 3

/,/’

[ VIII

NH-CO
k3

en la que R3 significa un dtomo de hidrégeno, un radical
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alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior,
alquilsulfonilo inferior, N,N-dialquilsulfamoilo infe~
rior, el radical triflvormetilo o ciamo, un dtomo de
cloro o bromo, con un agente de cloracién o bromacién,

5e en presencia de un agente ligador de dcidos, para dar

un compuesto de férmula general II,

II

10.

en la que R, tiene el significado arriba indicado, ¥

3
Hal simmifica cloro o bromo, y en una segunda etapa el

producto resultante de férmula general II, se hace reac
15, . X
5 cionar, en presencia de un agente ligador de dcidos, con

un compuesto de férmula general III,
AN

HN N-R, IIT

en la que R, tiene el significado arriba indicado, y
cuando se réquiere un’ comnvuesto I en el que Rl signi-

20,

fica alquilsulfinilo, se oxida el compuesto I corres—

pondiente en el que R, significa un radical alquiltio.

1
28,- Procedimiento segun la reivindicacién

> 12, caracterizado porque se clora o broma el compuesto
de férmula general VIII en un disolvente a una tempera-
tura comprendida cntre 802 y 1202C.
3a8,~ Procedimiento segin cualquiera de las

30 reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se
*



Se

10.

15.
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efectda la oxidacién del radical alquiltio al radical
alquilsulfinilo correspondiente en solucién con perdti-
do de hidrdgeno o con un peryodato de metal alecaliac,

42 ,- Procedimiento segin la reivindica-
eién 32, caracterizado porque se efectia la oxidacidn
con perdxido de hidrégeno a la temperatura correspondien
te al punto decbullicidn de la solucién.

58,~ Procedimiento segin la reivindica-
cidén 38, caracterizado porque la oxidacion con peryoda-
to de metal alcalino se efectiia a la temperatura ambien
te.

68,~ "Procedimiento para preparar deri-
vados de [5}BﬁEZZ_I,27%enzotiacepina", tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente Memoria,

Esta Memoria copsta de cuarenta y dos

hojas, escrita

L F

/

MEZ EBO Y MODE



	Bibliographic data
	Description
	Claims



