
nTENTE_DE_INVENCION
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"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVA 
DOS DE /"2,3-t/ /"l,5/ BENZOTIACEPI 
NA".

SANDOZ, A.O., entidad suiza, residente
en Basilea, Suiza.

La presente invención se relaciona 
con un procedimiento para preparar derivados de 
/ 2,3-b/Z 1,5/ benzotiacepina, de fórmula gene­
ral I:
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en la que significa hidrógeno, un radical alquilo in­
ferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alquilsul- 
finilo inferior, alquilsulfonilo inferior, N,N-dialquil- 
sulfamollo inferior, el radical trifluormetilo ó ciano, 
un átomo de cloro o bromo, y Rg significa hidrógeno, un 
radical alquilo inferior, el radical 2-hidroxietilo o 
un radical 2-(alcanoiloxi)-etilo, en el que el radical 

. alcanoilo contiene 2 a 4 átomos de carbono, y sus sales 
de adición de ácido.

La presente invención proporciona un procedi­
miento para la producción de los compuestos de fórmula 
general I y sus sales de adición de ácido:

Se trata un compuesto de fórmula general VIII,

en la que significa un átomo de hidrógeno, un radi- 
30. cal alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio infe-
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rior, alquilsulfonilo inferior, N,N-dialquilsulfamoilo 
inferior, el radical trifluormetilo o ciano, un átomo 
de cloro o bromo, con un agente de cloración o broma- 
ción en presencia de un agente ligador de ácidos, pa­
ra dar un compuesto de fórmula general II,

II

en la que tiene el significado arriba indicado, y 
Hal significa cloro o bromo, y éste se hace reaccio­
nar, en presencia de un agente ligador de ácidos, con 
un compuesto de fórmula general III,

III

en la que Rg tiene el significado arriba indicado, y, 
cuando se desea un compuesto de fórmula general I en 
el que R^ significa alquilsulfinilo, se oxida el com­
puesto I correspondiente en el que R^ significa un ra­
dical alquiltio, y cuando se requiere una sal de adi­
ción de ácido se efectúa la salificación.

Un método preferido para efectuar el pro­
cedimiento del invento para la producción de los com­
puestos de fórmula general I consiste en tratar un com­
puesto de fórmula general VIII, preferentemente en un 
disolvente orgánico que sea inerte bajo las condicio­
nes de la reacción, por ejemplo xileno, con un agente30
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de cloración adecuado, por ejemplo oxicloruro de fòs­
foro, o un agente de bromacion, por ejemplo oxibromu- 
ro de fòsforo, a una temperatura entre 809 y 1209C, 
preferentemente, sin embargo, a la temperatura de ebu­
llición de la solución, en presencia de un agente li- 
gador de ácidos, por ejemplo una base orgánica tercia­
ria, tal corno dimetilanilina, durante 3 a 6 horas, y 
hacer reaccionar el compuesto resultante de fórmula 
general II con un compuesto de fórmula general III. La 
reacción del compuesto de fórmula general II con un 
compuesto de fórmula general III se efectúa preferente­
mente en un disolvente organico que sea inerte bajo 
las condiciones de la reacción, y que tenga un punto 
de ebullición de por lo menos 1108 hasta a lo más 1809C 
por ejemplo un hidrocarburo aromático correspondiente, 
por ejemplo xileno o benceno, preferentemente a la 
temperatura de ebullición de la solución durante 3 a 
6 horas aproximadamente. Puede usarse como agente li- 
gador de ácidos para la reacción del invento una ami­
na alifática terciaria o preferentemente un exceso del 
compuesto de fórmula general III. Cuando se usa un ex­
ceso del compuesto de fórmula general III, este exceso 
deberá ser de 100 a 400 %. Después de haberse comple­
tado la reacción, se enfria la mezcla de la reacción, 
se diluye con el mismo disolvente o con otro disolven­
te orgánico que sea inerte bajo las condiciones de la 
reacción, se lava la solución con hidróxido sódico y 
agua, y se extrae el producto de la reacción de la fa­
se orgánica con una solución àcida acuosa, por ejemplo 
una solución acuosa de ácido tartárico. Se precipitan
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los productos de la reacción brutos alcalinizando los 
extractos ácidos, y luego se aíslan y purifican en 
forma de por sí conocida, por ejemplo mediante croma­
tografía y/o recristalización. La oxidación de 3 os 
compuestos resultantes, en los que R^ significa un ra­
dical alquiltio, se efectúa preferentemente ccn peró­
xido de hidrógeno o un peryodato de metal alcalino en 
un disolvente orgánico inmiscible con agua que sea 
inerte bajo las condiciones de la reacción, por ejem­
plo un alcohol alifático inferior, preferentemente 
en presencia de agua. La oxidación con peróxido de hi­
drógeno se efectúa preferentemente a la temperatura de 
ebullición de la solución, y la oxidación con un peryo­
dato de metal alcalino a la temperatura ambiente. Los 
compuestos en los que significa un radical alquil­
tio se usan preferentemente para la oxidación en la 
forma de sus sales con ácidos inorgánicos u orgánicos 
fuertes.

Un método preferido para efectuar la oxi­
dación de acuerdo con el invento consiste en disolver 
el compuesto correspondiente, en el que significa 
un radical alquiltio, en etanol, acidificando la solu­
ción resultante con una solución de un ácido adecuado, 
por ejemplo ácido clorhídrico, en el mismo disolvente 
u otro disolvente orgánico que sea inerte bajo las con 
diciones de la reacción, por ejemplo hasta que dé reac­
ción àcida al indicador rojo Congo, y evaporando la so­
lución àcida resultante hasta sequedad. Se disuelve la 
sal resultante en el mismo disolvente o en otro disol­
vente inmiscible con agua que sea inerte bajo las con-
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diciomes de la reacción y agua, y se añaden por gotas a 
la solución al punto de ebullición 1,5 a 2 moles de pe­
róxido de hidrógeno por cada mol del compuesto que se 
ha de oxidar (cuando se efectúa la oxidación ccn un per- 
yodato de metal alcalino se usa una cantidad estoiquio- 
metrica de éste). A continuación se siguen elaborando 
y se aíslan los productos de la oxidación en forma de 
por sí conocida, por ejemplo mediante concentración de 
la solución mediante evaporación y cromatografía del re 
siduo, y se purifican en forma de por sí conocida, por 
ejemplo por formación de sales. Los compuestos pueden 
liberarse de sus sales con bases fuertes adecuadas, por 
ejemplo hidróxido sódico.

Los compuestos resultantes de fórmula gene­
ral I pueden luego opcionalmente convertirse en sus sa­
les de adición de ácido oon ácidos orgánicos o inórgani- 
cos adecuados.

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

Hal
IV

N0„

en la que R^ y Hal tienen los significados arriba indi­
cados, con 2-mercaptotiófeno, preferentemente en un al­
cohol inferior, por ejemplo metanol, y en presencia de 
un agente de condensación alcalino, por ejemplo hidró- 
xido sódico, reduciendo los compuestos resultantes de 
fórmula general V,
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en la que R^ tiene el significado arriba indicado, con 
hidrógeno naciente, por ejemplo obtenido mediante la
acción de ácido sulfúrico diluido sobre polvo de hie­
rro, para dar un compuesto de fórmula general VI,

15.

20.

en la que tienen el significado arriba indicado, 
tratando éste con fosgeno y sometiendo el compuesto 
resultante de fórmula general VII,

VII

en la que tiene el significado arriba indicado, a 
un cierre de anillo, por ejemplo mediante calentamien­
to en un disolvente orgánico que sea inerte bajo las 
condiciones de la reacción, por ejemplo o-dicloroben- 
ceno, en presencia de un agente, de condensación ade­
cuado, por ejemplo cloruro de aluminio, o mediante ca­
lentamiento en ácido polifosfórico hasta 90-1509C du­
rante media hora a dos horas. Luego se aísla y puri-
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fica el compuesto resultante de fórmula general VIII en 
forma de por sí conocida.

Los compuestos de fórmula general I son 
bases viscosas o cristalinas a la temperatura ambiente. 
Con ácidos orgánicos o inorgánicos forman sales estables 
que son cristalinas a la temperatura ambiente. Ejemplos 
de ácidos para la formación de sales de adición de ácido 
son: ácido clorhídrico, bromhídrico, sulfúrico, fumarico, 
maleico, tartárico o metanosulfónico.

Los compuestos del invento y sus sales de 
adición de ácido se caracterizan por pronunciadas pro­
piedades sedativo/neurolépticas, mientras que su activi­
dad cataléptica es baja o carecen completamente de acti­
vidad cataléptica. Además tienen un efecto adrenolítico, 
histamínolítico y de reducción de la presión sanguínea. 
Por lo tanto, el uso de los compuestos de fórmula gene­
ral I y sus sales de adición de ácido está indicado en 
la psiquiatría en el tratamiento de psicosis, neurosis, 
y condiciones de depresión. Su uso está indicado además 
en la medicina interna en el tratamiento de disfuncio­
nes psicosomáticas, desórdenes del sueño y enfermedades 
del sistema circulatorio (hipertonía, enfermedades an­
ginosas, desórdenes de la circulación de la sangre pe­
riférica). De los compuestos del invento la 4-(4-metil- 
piperacinil-l)-tieno/ 2,3-b/^ l,5/-benzotiacepina y la 
7-cloro-4-(4-metil-piperacinil$-tieno-¿ 2,3-b/ ¿f"1,5_/ 
benzotiacepina son especialmente útiles en este senti­
do.

Una dosificación diaria adecuada de los 
compuestos de fórmula general I esta comprendida entre
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Los compuestos del invento pueden usarse por 

sí mismos como productos farmacéuticos o en la forma de 
preparaciones medicinales adecuadas para aplicarse, por 
ejemplo en forma entérica o parentérica. Con el fin de 
producir preparaciones medicinales adecuadas se trabajan 
los compuestos con adyuvantes inorgánicos u orgánicos que 
sean fisiológicamente inertes. Los siguientes son ejem­
plos de tales adyuvantes:
para tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco y

ácido esteárico;
; soluciones de azúcar de 
caña, azúcar invertido y 
glucosa;

: agua, alcoholes, glicerina 
y aceites vegetales;

; aceites naturales o endu­
recidos y ceras.

Las preparaciones pueden además contener adecuados agen­
tes de conservación, estabilización y humectación, faci­
litadores de la solución, substancias edulcorantes, co­
lorantes y aromatizantes.

La expresión "en forma de por si conocida" 
tal como se usa aquí designa métodos en uso o descritos 
en la literatura sobre el asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos 
todas las temperaturas están indicadas en grados Centí­
grado y son corregidas.
EJEMPLO 1: 7-cloro-4-(4-metil-piperacinil-l)-

tieno/*2,3-b7 /" 1,5 7benzotiacepina.

para jarabes

para soluciones inyectables 

para supositorios
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a) 4-cloro-2-nitrofenil-2 '-tienilsulfuro.

Se añaden por gotas a la temperatura ambien­
te en el transcurso de 15 minutos 600 g de 2-mercaptotió- 
feno a una solución de 207 g de hidróxido sódico en 5200 

cc de metanol. Luego se añade 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 reacción resultante al reflu­
jo a una temperatura de baño de 903 durante 5 horas. Des­
pués de enfriar a 103, 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 76-783.
b) 4-cloro-2-amlnofenil-2 '-tienilsulfuro.

Se añaden por gotas a una temperaturade ba­
ño de 1203 310 cc de ácido sulfúrico 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 isopropílico 
y 2000 cc de agua mientras se agita en el transcurso de 
1 hora y luego se deja reaccionar la mezcla durante 2 ho­
ras. Después de enfriar a 609 se añaden 1200 cc de cloro­
formo, se enftía a la temperatura ambiente y se filtra.
Se lava la capa de cloroformo que ha sido separada del 
filtrado con 200 cc de agua, se seca sobre carbonato po­
tásico, se filtra y se concentra mediante evaporación. Se 
cristaliza el residuo de la evaporación dos veces, cada 
vez en una cantidad 3 veces mayor de éter de petróleo de 
bajo punto de ebullición. El 4-cloro-2-aminofenil-2'- 
tienilsulfuro puro resultante tiene un P.F. de 46-489.
c) 4-cloro-2-isocianatofenil-2 '-tienilsulfuro.

Se añade por gotas a -53 a 03 en el trans-
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curso de 1 hora una solución de 291 g de 4-cloro-2-ami- 
nofenil-2'-tienilsulfuro en 1900 cc de tolueno a una 
solución de 230 g de fosgeno en 1600 cc de tolueno míen 
tras se pasa una débil corriente de fosgeno. Se calien- 

5. ta lentamente la mezcla de la reacción hasta una tem­
peratura de baño de aceite de 1403 y se hierve al re­
flujo durante 15 minutos mientras se sigue pasando fos­
geno, Seguidamente se pasa gas nitrógeno seco durante 
una hora con el fin de separar el exceso de fósgeno.

10. Seguidamente se concentra la solución de la reacción
mediante evaporación y se destila el residuo de la eva­
poración en un alto vacío. El 4-cloro-2-isocianatofenil- 
2 '-tienilsulfuro puro destila a 140-1503 y a una pre­
sión de 0.01 mm de Hg.

15. d) 7-cloro-4,5-dihidrotieno/*2,3-b//l,5_7benzotiace-
gin-4-ona.

Se cHade por gotas a una temperatura in­
terna de 1003 en el transcurso de 15 minutos una solu­
ción de 240 g de 4-cloro-2-isocianatofenil-2 -tienil- 

20. sulfuro en 850 cc de o-diclorobenceno a una suspensión
de 105 g de cloruro de aluminio en 850 cc de o-diclo- 
robenceno y se deja reaccionar la mezcla resultante a 
una temperatura interna de 1503 durante una hora. Des­
pués de enfriar a 203 se vierte la mezcla de la reac- 

25. ción sobre 1000 g de hielo y se somete a una destila­
ción a vapor hasta que se ha separado todo el o-diclo- 
robenceno. Se separa el residuo de la destilación por 
filtración, se hierve el residuo del filtro con 1,4 li­
tros de acetona, se separa por filtración y se seca.

30. Después de cristalizar en una cantidad 5 veces mayor
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de dimetílformamida se obtiene la 7-cloro-4,5-dihidro- 
tieno Z**2,3-^7 /*"l,5_/benzotiacepin-4-ona pura con un 
P.F. de 297-2999.
e) 4,7-diclorotieno /^2^3-b__/ l,5_7benzotiacepina.

Se hierve al reflujo a una temperatura de 
baño de 1408 mientras se agita durante 4 horas una mejz 
ola de 20,0 g de 7-cloro-4,5-dihidrotieno ^,3-^/ /1,57 
benzotiacepin-4-ona, 5,43 g de N,N-dimetilanilina y 150 
cc de oxicloruro de fósforo. Luego se concentra la mez­
cla completamente mediante evaporación en un vacio y se 
cristaliza el residuo 2 veces en benceno/éter de petró­
leo. La 4,7-dicloro-tieno / 2,3-b/ / 1,5_/ben^otiacepi- 
na pura resultante tiene un P.F. de 145-1479.
f) 7-cloro-4-^4-metil-piperacinil-1)- 

tieno ¿ 2,3-h7 /"l^5_/ben^otiacepina.

Se hierve al reflujo a una temperatura de 
baño de 1809 mientras se agita durante 5 horas una mez­
cla de 35,5 g de 4,7-dicloro-tieno / 2,3-^7 ̂  l,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 hidróxido sódico 
3 normal y luego 2 veces, cada vez con 75 cc de agua. 
Seguidamente se extrae con 350 cc de ácido tartárico 
acuoso al 15 % se lava este extracto 2 veces, cada vez 
con 50 cc de benceno y se alcaliniza con 90 cc de hi- 
droxido sódico concentrado. Se sacude la base precipi­
tada con 350 cc de benceno, se lava el extracto de ben­
ceno con 100 cc de agua y se concentra mediante evapora­
ción. Después de cristalizar el residuo de la evapora­
ción 2 veces, cada vez en una cantidad 10 veces mayor
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de acetato etílico, se obtiene la 7-cloro-4-(4-metil- 
piperacinil-l)-tieno / 2,3-b/ / 1,5_/ benzotiacepina 
pura con un P.F. de 162-164-.
EJEMPLO 2 : 7-cloro-4-/ 4-(2-hidroxietil)-piperaci-
nil-l/-tieno/*'2, 3-b_//^l, 5_/ benzotiacepina.

Se hacen reaccionar 18 g de 4,7-dicloro- 
tieno- / 2,3-b 7/l,5/benzotiacepina 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).
Fumarato: Se disuelven 8,8 g del residuo obtenido des­
pués de concentrar el extracto de benceno con 2,82 g 
de ácido fumárico en 50 cc de etanol absoluto, se fil­
tra y se hierve. Después de cristalizar en 25 cc de 
etanol absoluto se obtiene el fumarato de 7-cloro-4- 
Z*4-(2-hidroxietil)-piperacinil-3/-tieno / 2,3- ^ 7-  

/l,¿/benzotiacepina puro con un P.F. de 142-1448. 
EJEMPLO 3 : 4-(4-metil-pigeracinil-l)-

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

a) 2-nitrofenil-2'-ti enilsulfuro.

Se añaden por gotas a la temperatura am­
biente mientras se agita en el transcurso de 15 minu­
tos 116 g de 2-mercaptotiófeno a una solución de 40 
g de hidróxido sódico en 1 litro de metanol. Seguida­
mente se añaden 157 g de 2-cloro-nitrobenceno y se 
hierve la mezcla resultante al reflujo a una tempera­
tura de baño de 90a durante 6 horas. Luego se enfría 
a IOS, se separa la precipitación resultante por fil­
tración y se seca. Después de recristalizar 2 veces,30
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cada vez en una cantidad 5 veces mayor de etanol abso­
luto, se obtiene el 2-nitrofenil-2'-tienilsulfuro puro 
con un F.F. de 79-819.
b) 2-aminofenil-2'-tienilsulfuro.

Se añaden por gotas a una temperatura de 
baño de 1203 mientras se agita en el transcurso de 3 
horas 165 ce de ácido sulfúrico al 50 % a una mezcla 
de 500 g de 2-nitrofenil-2'-tienilsulfuro, 530 g de 
polvo de hierro, 730 ce de alcohol isopropilico y 1200 
cc de agua, luego se deja reaccionar la mezcla de la 
reacción resultante durante otra hora y seguidamente 
se enfría a 609. Luego se añade 1 litro de cloroformo 
y 80 g de carbonato sódico, 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 potási­
co, se filtra y se ooncentra. Se destila el residuo 
de la evaporación en un alto vacío y se recoge la frac 
ción que destila a 105-1153 y 0,04 mm de I-Ig, es decir 
el 2-aminofenil-2'-tienilsulfuro.
c) 2-isocianatofenil-2'-tienilsulfuro.

Se añade por gotas a -59 a 09 en el transa 
curso de 1 hora una solución de 65 g de 2-aminofenil- 
2'-tienilsulfuro en 500 cc de tolueno a una solución 
de 60 g de fosgeno en 400 cc de tolueno mientras se 
pasa una débil corriente de fosgeno. Se calienta len­
tamente la mezcla de la reacción a una temperatura de 
baño de aceite de 1409 y se hierve al reflujo durante 
otros 15 minutos mientras se sigue pasando fosgeno. 
Seguidamente se pasa gas nitrógeno seco durante apro-
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ximadamente 1 hora con el fin de separar el exceso de 
fosgeno. Seguidamente se concentra la solución de la 
reacción mediante evaporación y se destila el residuo 
de la evaporación en un alto vacío. El 2-isocianato- 
fenil-2'-tienilsulfuro puro destila a 100-1108 y a 
una presión de 0,03 mm de Hg.
3) 4 ,5 - d ih id r o t ie n o ^ S ^ 3 ^ Z  f l - ^ b y g o t ia o e p y - 'W n a .

Se afíade por gotas a una temperatura in­
terna de 1008 en el transcurso de 15 minutos una solu­
ción de 50 g de 2-isocianatofenil-2'-tienilsulfuro en 
20 cc de ¿-diclorobenceno a una suspensión de 25 g de 
cloruro de aluminio en 200 cc de o-diclorobenceno y se 
deja reaccionar la mezcla a una temperatura interna de 
1508 durante 1 hora. Después de haberse finalizado la 
reacción y de haberse enfriado a 208, se vierte la meja 
ola sobre 500 g de hielo y luego se somete a una des­
tilación a vapor hasta que todo el o-diclorobenceno 
se ha separado por destilación. Se filtra el residuo 
de la destilación, 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 
/**2,3-b7 Z**1 *5_7benzotiacepin-4-ona pura con un P.F. 
de 280-2823.
e) 4-cloro-tieno Z"2,3-^7 /^l,57benzotiacepina.

Se hierve al reflujo a una temperatura de 
baño de 1408 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-dimetilanilins y 260 cc 
de oxicloruro de fósforo. Luego se concentra completa-
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mente la mezcla mediante evaporación en un vacío. La 
4-cloro-tieno/"2,3-b/ / 1,5/ benzotiacepina bruta ob­
tenida como residuo de la evaporación se sigue elabo­
rando como tal.

5. f) 4-(4-meti1-piperacinil-1)-1ieno 2,3-b//_1,5_/
benzotiacepina.

Se hierven al reflujo a una temperatura 
de baño de 1809 mientras se agita durante 1 hora y me­
dia 32,3 g de 4-cloro-tieno / 2,3-b/ / 1,5/benzotiace- 

10. pina, 64,3 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 70 cc de 
hidróxido sódico 3 normal y luego 2 veces, cada vez con 
100 cc de agua. Seguidamente se extrae con 300 cc de 

15. ácido tartárico acuoso al 15%, se lava este extracto
dos veces, cada vez con 75 cc de benceno y se alcali- 
niza con 75 cc de hidroxido sódico 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- 

20. centra mediante evaporación. Después de cristalizar el
residuo de la evaporación 2 veces, cada vez en una can­
tidad 5 veces mayor de etanol absoluto, se obtiene la 
4-(4-metil-piperacinil-l)-tieno /"2,3-b/ / 1,5/benzo- 
tiaceplna pura con un P.F. de 112-1149.

25. EJEMPLO 4 : 7-metil-4-(4-metil-piperacinil-l)-
tieno/ 2.3-b?/*"l,57benzotiacepina.

a) 4-metil-2-nitrofenil-2 '-t i enil sulfuro.

Primero se añaden 453 g de 2-mercaptotió- 
feno en el transcurso de 15 minutos y luego 668 g de

30
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4-cloro-3-nitro-tolueno en el transcurso de media hora 
a una solución de 186 g de hidróxido sodico en 3,9 li­
tros de metano1 mientras se agita a la temperatura am­
biente. Seguidamente se hierve la mezcla al reflujo a 

5. una temperatura de baño de 903 durante 5 horas. Después
de enfriar a 103 se separa la mezcla por filtración, se 
lava con metanol frió y agua y se seca. Después de cris­
talizar e una cantidad 3 veces mayor de etanol absolu­
to se obtiene el 4-metil-2-nitrofenil-2'-tienilsulfuro 

10. puro con un P.F. de 80-823.
b) 4-meti.l-2-aminofenil-2 '-tienilsulfuro.

Se añaden por gotas mientras se agita
en el transcurso de 1 hora 290 cc de ácido sulfúrico al
20 % a una mezcla hirviente de 380 g de 4-metil-2-nitro- 

15 fenil-2'-tienilsulfuro, 358 g de polvo de hierro, 250 
cc de alcohol isopropilico y 1,65 litros de agua y lue­
go se hierve la mezcla durante otras 3 horas. Después 
de enfriar a 603, se añade un litro de cloroformo y se 
filtra a la temperatura ambiente. Se lava la capa de

20 oloroformo que ha sido separada del filtrado con 200 cc 
de agua, se seca sobre carbonato potásico y se concen­
tra mediante evaporación. Se destila el residuo de la 
evaporación en un alto vacío. La fracción principal des- 

25. tila a 130-1393 y 0,08 mm de Hg y es el 4-metil-2-amino-
fenil-2'-tienilsulfuro puro.
c) 4-metil-2-isocianatofenil-2'-tienilsulfuro.

Se añade por gotas a -$s a 03 en el
transcurso de aproximadamente 1 hora una solución de 
454 g de 4-metil-2-aminofenil-2'-tienilsulfuro en 2,930



litros de tolueno a una solución de 399 g de fosgeno en 
2,6 litros de tolueno mientras se pasa una débil corrien 
te de fosgeno. Se calienta lentamente la mezcla de la 
reacción a una temperatura de baño de aceite de 1409 y 
se hierve al reflujo durante 15 minutos mientras se si­
gue pasando fosgeno. Seguidamente se pasa gas nitrógeno 
seco durante aproximadamente 1 hora con el fin de sepa­
rar el exceso de fosgeno. Se concentra la solución de 
la reacción mediante evaporación y se destila en un al­
to vacio. El 4-metil-2-isocianatofenil-2'-tienilsulfuro 
puro destila a 126-1369 y a una presión de 0,01 mm de 
Hg.
d) 7-metil-4,5-dihidrotieno¿^2,32^/1,5/benzotiacepin-

4-ona.
Se añade por gotas a una temperatura interna 

de 1009 en el transcurso de 15 minutos una solución de 
486 g de 4-metil-2-isocianatofenil-2'-tienilsulfuro en 
1,8 litros de o¡-diclorobenceno a una suspensión 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
ción resultante a una temperatura interna de 1509 du­
rante 1 hora. Después de enfriar a 209 se vierte la mez­
cla de la reacción sobre 1000 g de hielo y se somete a 
una destilación a vapor hasta que se ha separado todo 
el prdiclorobenceno. Se separa el residuo de la desti­
lación por filtración, se hierve el residuo del filtro 
con 2,7 litros de acetona, se separa por filtración y 
se seca. Después de cristalizar en una cantidad 4 ve­
ces mayor de dimetílformamida se obtiene la 7-metil-4,5- 
dihidrotieno ¿̂ 2,3-b//l,5/-benzotiacepin-4-ona pura con
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un P.F. de 237-2599.
e) 7-metil-4-cloro-tieno/2,3-b/^1^5/benzotiacep3na.

Se hierve al reflujo a una temperatura 
de baño de 1403 mientras se agita durante 2 horas una
mezcla de 30,0 g de 7-metil-4,5-dihidrotieno/2,3-b7
^T,5/benzotiacepin-4-ona, 8,8 g de N,N-dimetilanilina 
y 245 ce de oxicloruro de fósforo. Luego se concentra 
completamente la mezcla mediante evaporación en un va­
cio y la 7-metil-4-cloro-tieno/2,3-b//l,5/ber?otiace- 
pina bruta obtenida como residuo se sigue elaborando 
como tal.
f) 7-metil-4-(4-metil-piperacinil-l)- 

tieno/2,3-b/¡/l¿ 5/benzot iacepina.

Se hierven al reflujo a una temperatura 
de baño de 180S mientras se agita durante 1 hora y me­
dia 32,2 g de 7-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 70 
cc de hidróxido sódico 3 normal y luego 2 veces, cada 
vez con 100 cc de agua. Seguidamente se extrae con 300 
cc de ácido tartárico acuoso al 15 %, se lava el extrae 
to tartárico 2 veces, cada vez con 75 cc de benceno y 
se alcaliniza con 75 cc de hidróxido sódico concentra­
do. Se sacude la base precipitada con 400 cc de bence­
no, se lava el extracto de benceno con 150 cc de agua y 
se concentra mediante evaporación. Después de cristali­
zar el residuo de la evaporación 2 veces, cada vez en 
una cantidad 5 veces mayor de acetato etílico, se obtie­
ne la 7-metil-4-(4-metil-piperacinil-l)-ticno-¿/ 2,3-b/30
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/ 1,3_/benzotiacepina pura con un F.F. de 138-14-02. 
EJEMPLO 5 :

l-bromo-4-(4-metil-piperacinil-l)- 
tieno/ 2,3-b//"1,5/benzotiacepina.

a) 4-bromo-2-nitrofenil-2 ̂ -tienilsulfuro

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
4 a) usando las cantidades siguientes: 69,3 g de hidró- 
xido sódico, 1750 cc de metanol, 201 g de 2-mercaptotió- 
feno y 486 g de 2,5-dibromonitrobenceno. Después de crie 
talizar en etanol el 4-bromo-2-nitrofenil-2'-ticnilsul- 
furo puro tiene un P.F. de 6I-632.
b) 4-bromo-2-aminofenil-2"-1ieni1sulfuro.

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan en forma análoga 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 
añaden por gotas 280 cc de ácido sulfúrico al 20 %. Des­
pués de cristalizar en una cantidad 3 veces mayor de 
metanol el 4-bromo-3-aminofonil-2'-ticnilsulfuro puro 
tiene un P.F. de 58-612.
c) 4-br orno-2-i so c iana t o f e t i 1-2 '-tienilsul furo.

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
4 p) susando las cantidades siguientes: Se disuelven 
239 g de fosgeno en 1,6 litros de tolueno y se añaden 
por gotas 366 g de 4-bromo-2-aminofenil-2'-tienilsulfu 
ro en 2 litros de tolueno. El 4-bromo-2-isocianatofenil-



21

5.

10.

15.

20.

25.

30.

341415
2'-tienilsulfuro puro tiene un P.E. de 135-1459 a 0,05 mm 
de Hg.
d) 7-bromo-4,5-dihidrotieno/ 2^3-b///l,5/benzotiacepin- 

4-ona.
La reacción y la elaboración ulterior se 

efectúan 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 añaden por gotas 354 g de 4-bromo-2-isocianatofe- 
nil-2'-tienilsulfuro en 1,1 litros de o-diclorobcnceno. 
Después de cristalizar en una cantidad 6 veces mayor de 
dimetílformamida se obtiene la 7-bromo-4,5-dihidrotieno 
/2,3-b// l,5/benzotiacepin-4-ona pura con un P.F. de 309- 
3119.
e) 7-bromo-4-cloro-tieno/j2,3-b/ 1,5/benzotiacepina.

La reacción y la elaboración ulterior se 
efeotúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
4 e) usando las cantidades siguientes 50,0 g de 7-bromo-
4,5-dihidrotieno-/ 2,3-b//*"l,5_/benzotiacepin-4-ona, 11,6 
g de N,N-dimetilanilina y 325 ce de oxicloruro de fósforo. 
La 7-bromo-4-cloro-tieno-/*2,3-b// 1,5/benzotiacepina bru 
ta obtenida como residuo de la evaporación se sigue tra­
bajando como tal.
f) 7-bromo-4-(4-metil-piperacinil-l)- 

tieno/2,3-b/ /"l,5 /benzotiacepina.

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan en forma análoga 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//"l,5/ benzotiacepina, 80,0 g 
de monometilpiperacina y 300 cc de xileno. Después de
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cristalizar el residuo de la evaporación de benceno 2 
veces, cada vez en una cantidad 10 veces mayor de ace­
tato etílico, se obtiene la 7-bromo-4-(4-metil-pipera- 
cinil-l)-tieno/"2,3-tyZ"1,5/benzotiacepina pura con un 
P.P. de 163-165S.
EJEMPLO 6: 7-metoxi-4-(4-metil-piperacinil-l)-

tieno/*2^3-b7/1,5 /benzotiacepina.

a) 4-metoxi-2-nitrofenil-2'-tienilsulfuro^

Se añade a la temperatura ambiente mientras 
se agita en el transcurso de media hora una solución de 
66 g de hidróxido sódico y 192 g de 2-mercaptotiófeno 
en 830 cc de metanol a una suspensión de 310 g de 4-clo- 
ro-3-nitroanisol en 830 cc de metanol, y se hierve la 
mezcla al reflujo durante 22 horas. Después de enfriar 
a la temperatura ambiente se añaden 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
poración en un alto vacio a 0,04 mm de Hg y se recoge 
la fracción que destila a 150-170S. Después 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.F. de 64-659.
b) 4-metoxi-2-aminofenil-2'-tienilsulfuro.

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan 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 isopropílico y 1,3 litros de
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1
agua. Se añaden por gotas 220 oc de ácido sulfúrico al 
20 El 4-metoxi-2-aminofenil-2'-tienilsulfuro tiene un 
P.E. de 145-1553 a 0,03 mm de Hg.
c) 4-metoxi-2-isocianatofenil-2'-tienilsulfuro.

La reacción y la elaboración ulterior 
se efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
4 c) usando las cantidades siguientes: Se disuelven 178 
g de fosgeno en 1,2 litros de tolueno y se añaden por go­
tas 220 g de 4-metoxi-2-aminofenil-2'-tienilsulfuro en 
1,5 litros de tolueno. El 4-metoxi-2-isocianatofcnil-2'- 
tienilsulfuro puro tiene un P.E. de 140-150S a 0,03 mm 
de Hg.
d) 7-metoxÍ24¿5-dihidrotieno ¿f*2,3-b// 1,5/ benzotiace- 

pin-4-ona.
Se calienta a una temperatura de baño 

de 1303 mientras se agita durante 40 minutos una mezcla 
de 27 g de 4-metoxi-2-isocianatofenil-2'-tienilsulfuro 
y 270 g de ácido polifosfórico. Seguidamente se vierte 
la solución de la reacción sobre 1,5 litros de agua he­
lada, se neutraliza con amoníaco y se filtra. Después 
de cristalizar 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 210-2123.
e) 7-metoxi-4-cloro-1ieno /2,3-b// 1,5/ benzotiacepina.

La reacción y la elaboración ulterior 
se efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
4 e) usando las cantidades siguientes: 30,0 g de 7-meto- 
xi-4,5-dihidrotieno/**2,3-b¡// 1,5/? benzotiacepin-4-ona,
8,3 g de N,N-dimetilanilina y 230 cc de oxicloruro de fos 
foro. La 7-metoxi-4-cloro-tieno/ 2,3-jy/"l,5_/ benzotia-30



- 24

5.

10.

15.

20

25

30

341415
cepina bruta obtenida como residuo de la evaporación se 
sigue elaborando como tal. 
f) 7-metoxi-4-(4-met il-piperacinil-1)- 

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

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
4 f) usando las cantidades siguientes: 32,0 g de 7-meto- 
xi-4-cloro-tieno-¿2,3-b/Z 1,57benzotiacepina, 57,0 de 
monometilpiperacina y 250 cc de xileno.
Maleato:Se disuelven 22,2 g del residuo de la evapora­
ción de benceno y 7,82 g de ácido maleico mientras 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- 
peracinil-l) -tieno¿ 2,3-b/X 1,5/benzotiacepina puro con 
un P.F. de 168-170B.
EJEMPLO 7 : 7-metiltio-4-(4-metil-pioeracinil-l)-

tieno/*" 2,3-b7/ 1,5/benzotiacepina.
a) 4-metiltio-2-nitrofenil-2'-tienilsulfuro.

La reacción y la reacción ulterior se efec­
túan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 a) 
usando las cantidades siguientes: 207 g de hidróxido só­
dico, 5,2 litros de metanol, 600 g de 2-mercaptotiófeno 
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 un P.F. de 80-829.
b) 4-metiltio-22aminofenil-2'-tienilsulfuro.

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan en forma análoga 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 g de polvo de 
hierro, 300 cc de alcohol isopropílico y 2 litros de 
agua. Se añaden por gotas 310 cc de ácido sulfúrico al 
20 El 4-metiltio-2-aminofcnil-3'-tienilsulfuro puro 
tiene un P.E. de 172-1823 a 0,04 mm de Hg.
c) 4-metiltio-2-isocianatofenil-2"-tienilsulfuro.

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
4 c) usando Tas cantidades siguientes: Se disuelven 231 
g de fosgeno en 1,5 litros de tolueno y se añaden por 
gotas 305 g de 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 165-1733 
a 0,02 mm de Hg.
d) 7-metiltio-4,5-dihidrotieno ¿ 2,3-b/¿ 1,5/benzotia- 

cepin-4-ona.
La reacción y la elaboración ulterior se 

efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
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 añaden por gotas 310 g de 4-metiltio-2- 
isocianatofenil-2'-tienilsulfuro en 1,1 litros de o- 
diclorobenceno. Después de cristalizar en una cantidad 
2 veces mayor de dimetilformamida se obtiene la 7-me- 
tiltio-4,5-dihidrotieno/"2,3-b// 1,5/benzotiacepin-4- 
ona pura con un P.F. de 211-213S.
e) 7-metilti0-4-cloro-1ieno^/ 2,3-b/^ 1,5/benzotiacepina^

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo30
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4 e) usando las cantidades siguientes: 40,0 g de 7-me- 
tiltio-4,5-dihidrotieno-/ 2,3-b//l,5/benzotiacepin-4- 
ona, 10,4 g de N,N-dimetilanilina y 290 cc de oxiclo- 
ruro de fósforo. La 7-metiltio-4-cloro-tieno/ 2,3-b/
Z"1,5/benzotiacepina bruta obtenida como residuo de la 
evaporación se sigue trabajando como tal.
f) 7-metiltio-4-(4-metil-piperacinil-l)- 

tieno/2,3-^?Z^i^/benzotiacepina.
La reacción y la elaboración ulterior se 

efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
4 f) usando las cantidades siguientes: 42,6 g de 7-me- 
titlio-4-cloro-tieno/2,3-h//**l,5__/benzotiacepina, 71,6 
g de monometilpiperacina y 300 cc de xileno. Se crista­
lizan 43,4 g del residuo de la evaporación bruto 2 ve­
ces, cada vez en una cantidad 10 veces mayor de aceta­
to etílico, con lo cual se obtiene la 7-metiltio-4-(4- 
metil-piperacinil-1)-tiene/ 2,3-b/Zl,5/benzotiacepina 
pura con un P.F. de 167-1693.
EJEMPLO 8 : * 7-metilsulfonil-4-(4-metil-piperacinil-l)-

tieno/2,3-b// 1,5/benzotincepina.
a) 4-metilsulfonil-2-nitrofenil-2'-ticnilsulfuro.

Se añade por gotas mientras se agita en el 
transcurso de media hora una solución de 40 g de hidró- 
xido sódico y 116 g de 2-mercaptotiófeno en 800 cc de 
etanol a una mezcla 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 178-1803.
b) 4-metilsulfonil-2-aminofenil-2'-tienilsulfuro.

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
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 isopropílico y 1,3 litros 
de agua. Se anaden por gotas 250 cc de ácido sulfúrico 
al 20 %. Después de cristalizar en una cantidad 4 ve­
ces mayor de etanol se obtiene el 4-metilsulfonil-2- 
aminofenil-2'-tienilsulfuro puro con un P.F. de 70-723.
c) 4-metilsulfonil-2-isocianatofcnil-2'-tienilsulfuro.

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
4 o) usando las cantidades siguientes: Se disuelven 100 
g de fosgero en 700 cc de tolueno y se añaden por gotas 
153 g de 4-metilsulfonil-2-aminofenil-2'-tienilsulfuro 
en 1,6 litros de tolueno. El 4-mctilsulfonil-2-isocia- 
natofenil-2'-tienilsulfuro bruto obtenido como residuo 
de la evaporación se sigue elaborando como tal. 
d) 7-metilsulfonil-4,5-dihidrotieno- 

¿^,3-b^T,^7ben3otiacepin-4jona.
Se calienta en un baño de aceite de 120s míen 

tras se agita durante 1 hora una mezcla de 70,3 g de 4- 
metil-sulfonil-2-isocianatofenil-2'-tienilsulfuro y 710 
g de ácido polifosfórico. Seguidamente se vierte la so­
lución de la reacción sobre 2,1 litros de agua helada, 
se neutraliza la mezcla resultante con amoniaco y se 
separa por filtración. Después de cristalizar el resi­
duo del filtro en una cantidad 5 voces mayor de ácido
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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- 
metílformamida se obtiene la 7-metilsulfonil-4,5-dihidro 
tieno / 2,3-b// l,5/benzotiacepin-4-ona pura con un P.F. 
de 218-2208.
e) 7-metilsulfonil-4-cloro-tieno/2,3-b// 1,5/benzotia- 

cepina.
La reacción y la elaboración ulterior 

se efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
4 e) usando las cantidades siguientes: 30,0 g de 7-me- 
tilsulfonil-4,5-dihidrotieno /2,3-b// 1,5/benzotiacepin- 
4-ona, 7,0 g de N,N-dimetilanilina y 195 ce de oxicloru- 
ro de fósforo. La 7-me t i1sulfoni1-4-cloro-t ieno/ 2,3-b/

/T,5/benzotiacepina bruta obtenida como residuo de la 
evaporación se sigue elaborando como tal.
f) 7-metilsulfonil-4-(4-metil-piperacinil-1)- 

tieno/ 2^3-b// 1,5/benzotiacepina.
La reacción y la elaboración ulterior 

se efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejem­
plo 4 f) usando las cantidades siguientes: 31,7 g de 
7-metilsulfonil-4-cloro-tieno / 2,3-b// 1,5/benzotiace- 
pina, 48,2 g de monometílpiperacina y 200 cc de xileno. 
Maleato: Se disuelven 18,35 g del residuo de la evapora­
ción de benceno y 5,7 de ácido maleico mientras ésten 
calientes en 100 cc de etanol absoluto y luego se enfría. 
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.P. de 
193-1958 (descomposición).
EJEMPLO 9 : 7-ciano-4-(4-metil-piperacinil-l)-
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tieno/"2,3-b7 /"l,5 /bensotiacepina.

a) 4-ciano-2-nitrofenil-2'-tienilsulfuro.
Se anade por gotas mientras se agita en el 

transcurso de 45 minutos una solución de 13,3 g de hi- 
dróxido sódico y 38,7 g de 2-mercaptotiófeno 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 rea^ 
cionar la mezcla de la reacción resultante a la misma 
temperatura durante 5 horas y media. Seguidamente se 
enfría lá mezcla a la temperatura ambiente, se filtra
y se seca el residuo del filtro. Después de cristalizar 
el residuo del filtro en etanol absoluto se obtiene el
4- ciano-2-nitrofenil-2'-tienilsulfuro puro con un P.F. 
de 137-1392.
b) 4-ciano-2-aminofenil-2'-tienilsulfuro.

La reacción y la elaboración ulterior 
se efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejem­
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 isopropílico y 1,7 litros 
de agua. Se añaden por gotas 210 cc de ácido sulfúrico 
al 20 %. Se destila el residuo de la evaporación de clo­
roformo en un alto vacío. El 4-ciano-2-aminofenil-2'- 
tienilsulfuro puro tiene un P.E. de 165-1752 a 0,07 mm 
de Hg.
c) 4-ciano-2-isocianatofenil-2'-tienilsulfuro^

La reacción y la elaboración ulterior 
se efectúan en forma análoga a la deso ita en el Ejem­
plo 4 o) usando las cantidades siguientes: Se disuel­
ven 157 g de fosgeno en 1,1 litros de tolueno y se aña-
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den por gotas 190 g de 4-ciano-2-aminofenil-2'-Tienilsul- 
furo en 1,3 litros de tolueno. El 4-ciano-2-isocianato- 
fenil-2^-tienilsulfuro puro tiene un P.E. de 145-155S a 
0,06 mm de Hg.
d) 7-ciano-4,5-dihidrot ieno^**2,3-h// 1,5/benzotiacepin- 

4-ona.
La reacción y la elaboración ulterior se 

efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4
d) usando las cantidades siguientes: Se suspenden 11,4 
g de cloruro de aluminio en 75 cc de ^-diclorobenceno y 
se añaden por gotas 20 g de 4-ciano-2-isocianatofenil- 
2'-tienilsulfuro en 75 cc 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/ 
/"*l,5/benzotiacepin-4-ona pura con un P.F. de 339-3413.
e) 7-ciano-4-cloro-tieno 2,3-b/¡/"l,5/benzotiacepina.

La reacción y la elaboración ulterior se 
efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 
4 e) usando las cantidades siguientes: 30,0 g de 7-ciano-
4,5-dihidrotieno-^**2,3ib//"1,5¡7benzotiacepin-4-ona, 8,4 
g de N,N-dimetilanilina y 235 cc de oxicloruro de fósfo­
ro. La 7-ciano-4-cloro-tieno-¿[2,3-h/¡/ 1,5_/benzotiacepi- 
na bruta obtenida como residuo de la evaporación se si­
gue elaborando como tal.
f) 7-ciano-4-(4-metil-piperacinil-l)- 

tieno ¿ 2,3-h/^**l,5^henzotiacepina.
La reacción y la elaboración ulterior 

se efectúan en forma análoga a la descrita en el Ejem­
plo 4 f) usando las cantidades siguientes: 32,2 g de 7- 
ciano-4-cloro-tieno¿[ 2,3-b/¡/"l,5/benzotiacepina, 58,3 g



341415
, S M t

de monometílpiperacina y 200 cc de xileno. Después de 
cristalizar el residuo de la evaporación de benceno 2 
veces, cada vez en una cantidad 15 veces mayor de dime- 
tílformamida, se obtiene la 7-ciano-4-(4-metil-piperaci- 
nil-l)-tieno / 2,3-b/ / 1,5__/benzotiacepina pura con un 
P.F. de 225-2273.
EJEMPLO 10 : 7-cloro-4-(piperacinil-l)-

tieno /**2,3-b/Z"1,5/benzotiacepina.
Se hierve al reflujo mientras se agita 

durante 4 horas una mezcla de 56,0 g de 4,7-dicloro- 
tieno /"2,3-b/ /" 1,5_/benzotiacepina, 67,4 g de pipera- 
ciña anhidra y 250 cc de benceno. Después de enfriar a 
la temperatura ambiente se diluye la mezcla con 250 cc 
de benceno, se lava primero con 100 cc de hidróxido só­
dico 3 normal y luego 3 veces, cada vez con 75 cc de 
agua y se concentra mediante evaporación. Se trata el re 
siduo de la evaporación mientras esté caliente con 200 
cc de ácido clorhídrico i,5 normal, se separa por filtra­
ción y se alcaliniza el filtrado con hidróxido sódico 
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 evaporación.
Maleato: Para producir el maleato se disuelven 31?7 g del 
residuo de la evaporación arriba obtenido y 11,5 g de 
ácido maleico mientras esten calientes en 250 cc de eta- 
nol y luego se enfría. Después de cristalizar en 1,3 li­
tros de etanol al 80 % se obtiene el maleato de 7-cloro- 
4-(piperacinil-l)-tieno/ 2,3-b/¡/ 1,5/benzotiacepina puro 
con un P.F. de 202-2043 (descomposición).
EJEMPLO 11 : 7-trifluormet il-4-(4-met il-piperacinil-1)-

tieno / 2,3-b7/ 1,5/benzotiacepina.
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a) 4-trifluormetil-2-nitrofenil-2'-tienilsulfuro.

Se aiíade por gotas mientras se agita en 
el transcurso de media hora de una solución de 17,8 
g de hidróxido sódico y 51,6 g de 2-mercaptotiófeno 

5. en 225 ce de metanol a una solución hirviente de 100
g de 4-cloro-3-nitro-trifluormetil-benceno en 225 ce 
de metanol. Se deja reaccionar la mezcla de la reac­
ción resultante a la temperatura de reacción durante 
4 horas. Luego se enfría la mezcla a la temperatura 

10. ambiente, se filtra y se separa el metanol del filtra
do en un vacio. Se disuelve el residuo en 500 cc de 
cloroformo, se lava la solución resultante con agua y 
se concentra mediante evaporación. Se destila el resi­
duo de la evaporación en un alto vacío y se recoge la 

15. fracción que destila a 115-120S y 0,03 mm de Hg. Des­
pués de cristalizar en una cantidad 2 veces mayor de 
alcohol isopropilico se obtiene el 4-trifluormetil- 
2-nitrofenil-2'-tienilsulfuro puro con un P.F. de 48- 
49a.

20. b) 4-trifluormetil-2-aminofenil-2'-tienilsulfuro.
La reacción y la elaboración ulterior se 

efectúan en forma análoga 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 añaden por gotas 200 cc de ácido sul­
fúrico al 20 %. Se destila el residuo de la evapora­
ción de cloroformo en un alto vacío, con lo cual se 
destila el 4-trifluormetil-2-aminofenil-2'-tienilsul­
furo puro a 98-1033 y 0,05 mm de Hg.30
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c) 4-trifluormotil-2-isocianatofenil-2 ̂ -tienilsulfuro.

La reacción y la elaboración ulterior se efec 
tuan en forma análoga a la descrita en el Ejemplo 4 c) 
usando las cantidades siguientes: Se disuelven 135 g de 

5. fosgeno en 930 ce de tolueno y 193 S de 4-trifluormetil-
2-aminofenil-2 ''-tienilsulfuro en 1,2 litros de tolueno.
El 4-trifluormetil-2-isocianatoí'enil-2 '-ticnilsulfuro 
puro destila a una temperatura de 95-100a y a una pre­
sión de 0,03 mm de Hg.

10. d) 7-trifluormetil-4 ,5-dihidrotieno^¿/ 2 ,3-b/¿/ 1,5¿-
benzotiacepin-4-ona.

Se calienta a una temperatura de baño de acei­
te de 1102 mientras se agita durante 5 horas una mezcla 
de 20 g de 4-trifluormetil-2-isocianatofenil-2 "-tienil- 

15. sulfuro y 200 g de ácido polifosfórico. Seguidamente se
vierte la solución de la reacción sobre 600 cc de agua 
helada, se neutraliza con amoníaco y se separa por fil­
tración. Después de cristalizar el residuo del fil'tio en 
una cantidad 2 veces mayor de dimetilformamida se obtie- 

20. ne la 7-trifluormetil-4 ,5-dihidrotieno / 2 ,3-h//**l,5/
benzotiacepin-4-ona pura con un P.F. de 263-2653.
e) 7-trifluormetil-4-cloro-tieno/ 2 ,3-b//^1^5/benzotia- 

cepina.
Se añaden por gotas a una temperatura de ba- 

25. ño de aceite de 1403 8,36 cc de oxicloruro de fósforo a
una mezcla de 25,0 g de 7-trifluormetil-4 ,5-dihidrotieno 
/̂*2,3-b/¡/ l,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 mezcla de la 

30. reacción resultante a la misma temperatura durante 2 ho-

- 33 -
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ras. La 7-trifluormetil-4-clorotieno / 2,3-b// 1,5/ 
benzotiacepina resultante se usa para la reacción des­
crita en el Ejemplo 11 f) sin aislamiento,
f) 7-trifluormetil-4-(4-metil-piperacinil-l)- 

tieno / 2 ,3-b// 1 ,5/benzotiacepina.
Se aSade por gotas a la temperatura de 

reacción descrita en el Ejemplo 11 e) en el transcurso 
de media hora una solución de 4 1 ,5 g de monometílpipe- 
racina en 40 cc de xileno a una solución de 7-*crifluor- 
metil-4-oloro-tieno/**2 ,3-b// 1 ,5/benzotiacepina que 
resulta después de la cloracion y seguidamente se man­
tiene la mezcla de la reacción a la temperatura de reaje 
ción 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 
hidróxido sódico 3 normal y seguidamente 2 veces, cada 
vez con 75 cc de agua. Se extrae la solución de bence­
no con 200 cc de ácido tartárico acuoso al 15%, se lava 
el extracto de ácido tartárico con 100 cc de benceno, 
se alcaliniza con 50 cc de hidróxido sodico concentrado 
y se recoge la base precipitada en 300 cc de benceno. Se 
lava la solución de benceno con 100 cc de agua y se con­
centra mediante evaporación. Se cristaliza el residuo 
de la evaporación 2 veces, cada vez en 150 cc de etanol, 
con lo cual se obtiene la 7-trifluormetil-4-(4-metil- 
piperacinil-1)-tieno/ 2 ,3-b// 1 ,5/benzotiacepina pura 
con un P.F. de 153-1559.
EJEMPLO 12 : 7-N ,H-dimetilsulfamoil-4-(4-metil-pi-

peracinil-1)-tieno/2.3-b7/l. 5/benzo­
tiacepina?
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a) 4-N ,N-dimetilsulfamoil-2-nitrofenil-2 '-tieniisulfuro:
Se añade por gotas mientras se agita en 

el transcurso de media hora una solución de 40,0 g de 
hidróxido sódico y 116 g de 2-mercaptotiófeno en 800 cc 
de etanol absoluto a una solución hirviente de 264 g 
de 4-cloro-3-nitro-N,N-dimetilsulfamoil-benceno en 2300 
cc de etanol absoluto y seguidamente se deja reaccionar 
la mezcla de la reacción a este temperatura durante otras
3 horas. Luego se enfria la mezcla a 209, se separa el 
precipitado resultante por filtración 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 173-1753.
b) 4-N,N-dimetilsulfamoil-2-aminofenil-2'-tienilsulfuro.

Se añaden por gotas mientras se agita en 
el transcurso de 1 hora 170 cc de ácido sulfúrico 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 isopropílico y 
1,35 litros de agua, y luego se hierve durante otras
4 horas. Después de enfriar a 609 se añade 1 litro de 
cloroformo, se enfria a la temperatura ambiente y se 
filtra. Se lava la capa de cloroformo que ha sido se­
parada del filtrado con 200 cc de agua, se seca sobre 
carbonato potásico y se concentra mediante evaporación. 
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 un P.F. de 96-983.
c) 4-N,N-dimetilsulfamoil-2-isocianatofenil-2'-tienisul-
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furo.

Se añade por gotas a -53 a 02 en el trans­
curso de 1 hora una solución 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 fós- 
geno. Se calienta lentamente la mezcla de la reacción 
a una temperatura de baño de aceite de 1402 y se hier­
ve al reflujo durante 15 minutos mientras se sigue pa­
sando fosgeno. Luego se pasa gas nitrógeno seco durante 
1 hora aproximadamente con el fin de separar el exceso 
de fosgeno, seguidamente se evapora la solución de la 
reacción hasta sequedad y el residuo resultante, es de­
cir el 4-N,N-dimetilsulfamoil-2-isocianatofenil-2'-tie­
nilsulfuro bruto, se usa como tal para la reacción de 
cierre de anillo descrita en el Ejemplo 12 d).
d) 7-N,N-dimetilsulfamoil-4,5-dihidrotieno 2 ,3-b//1^5/

benzotiacepin-4-ona.
Se añade por gotas a una temperatura inter­

na de 1002 en el transcurso de 15 minutos una solución 
de 50 g de 4-N,N-dimetilsulfamoil-2-isocianatofenil-2'- 
tienilsulfuro en 175 ce de o-diclorobenceno a una sus­
pension de 21 ,6 g de cloruro de aluminio en 175 ce de 
oydiclorobenceno, y seguidamente se deja reaccionar la 
mezcla de la reacción a una temperatura interna de 1502 

durante 1 hora. Después de enfriar a 202 se vierte la 
mezcla de la reacción sobre 450 g de hielo y se somete 
la mezcla resultante a una destilación a vapor hasta que 
se ha separado todo el o-diclorobenccno. Se filtra el 
residuo de la destilación 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-dihidroticno / 2 ,3-b// l,5/benzotiacepin-4-ona 
pura con un P.F. de 190-1923.
e) 7-N,N-¿im.tilsulfamoil-42cloro-tieno^ 2 ,3-b// 1,5/ 

benzotiacepina.
Se añaden por gotas a una temperatura de 

baño de aceite de 1403 8,9 g de oxicloruro de fósforo 
a una mezcla de 30 g de 7-N,N-dimetilsulfamoil-4,5- 
dihidrotieno /**2 ,3-b//"l,5_/benzotiacepin-4-ona, 6,4  

g de N,N-dimetilanilina y 200 cc de xileno mientras 
se agita en el transcurso de 15 minutos, y se agita la 
mezcla de la reacción resultante a la misma tempera­
tura durante otras 2 horas. La 7-N,N-dimetil-sulfamoil- 
4-cloro-tieno /2,3-b//"l,5_/benzotiacepina resultante 
se usa para la reacción descrita en el Ejemplo 12 f) 
sin aislamiento.
f) 7-N ,N-dimetilsulfamoil-4-(4-metil-piperacinil-l)- 

tieno 2 ,3-b//"l,5/benzotiacepina.
Se añade por gotas a la temperatura de reac­

ción descrita en el Ejemplo 12 e) en el transcurso de 
media hora una solución de 4 4 ,1 g de monometilpipera- 
cina en 45 cc de xileno a una solución de 7-N,N-dime- 
tilsulfamoil-4-cloro-tieno/2 ,3-b// 1 ,5/benzotiacepina 
obtenida después de la cloración y seguidamente se 
mantiene la mezcla de la reacción a la temperatura de 
reacción mientras se agita durante otras 5 horas. Des­
pués de enfriar a la temperatura ambiente se diluye.la 
mezcla con 150 cc de benceno, se lava luego con 50 cc 
de hidróxido sódico 3 normal y seguidamente 2 veces, 
cada vez con 75 cc de agua. Luego se extrae la solu­
ción de benceno con 200 cc de ácido tartárico acuoso
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al 15 % se lava el extracto de ácido tartárico con 
100 cc de benceno, se alcaliniza con 50 cc de hi- 
dróxido sódico concentrado y se recoge la base pre­
cipitada en 300 cc de benceno. Después de lavar la 
solución de benceno con 100 cc de agua se concentra 
mediante evaporación. Se cristaliza el residuo de la 
evaporación dos veces, cada vez en una cantidad 5 

veces mayor de acetona con fines de purificación.
La ? -N ,N-dimet il sulí'amo il-4- (4-met ilp iperac inil-1) - 
tieno / 2 ,3-b// 1 ,5/benzotiacepina pura resultante 
tiene un P.F. de 177-179-.
EJEMPLO 13 : 7-metilsulfinil-4-(4-metil-piperaci-

nil-1)-tieno/2 ,3-b//l,5/benzotiacepina.
Se disuelven 10,0 g de 7-metiltio-4-(4- 

metil-piperacinil-1 )-tieno/2 ,3-b// 1 ,5/benzotiace­
pina en 100 cc de etanol, se acidifica la solución 
al rojo Congo con una solución de ácido clorhídrico 
en etanol y se concentra completamente mediante eva­
poración. Se disuelve el residuo de la evaporación 
en 100 cc de etanol y 40 cc de agua y se aíiade por 
gotas una solución de 2,9 cc de peróxido de hidró­
geno (35,9%) en 10 cc de etanol a una temperatura 
de baño de 1108 mientras se agita en el transcurso 
de media hora. Después de hervir al reflujo durante 
otra hora se concentra la mezcla de la reacción en 
un vacío. Se sacude perfectamente el residuo de la 
evaporación con 75 cc de agua, 75 co de cloroformo 
y 20 cc de hidróxido sódico concentrado y se lava 
la capa de cloroformo separada con 25 cc de agua, 
Después de secar sobre sulfato sódico, se concentra.
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Se disuelve el residuo de la evaporación en 25 ce de 
benceno adsorbido sobre 60 g de gel de sílice. Se de­
secha el primer producto de elución, es decir, 600 cc 
de benceno, 2,2 litros de benceno 4- 1 % de metano! y 
60 cc de benceno 4- 2,5 % de metanol y se concentran 
los siguientes 900 cc de producto de elución de bence­
no 4- 2,5 % de metanol,
Fumarato : Se disuelven al punto de ebullición 0,6 g 
del residuo de la evaporación arriba obtenido y 0,22  

g de ácido fumárico en lOOcc de etanol absoluto y lúe 
go se enfría. Después de cristalizar en 100 cc de eta­
nol se obtiene el fumarato de 7-metilsulfinil-4-(4-me- 
til-piperacinil-l)-tieno/**2,3-b// 1,5/bensotiacepina 
puro con un punto de descomposición de 226-2289.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza 

del invento, así como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica­
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio 
fundamental. También se hace constar que el invento 
corresponde a unas Solicitudes de Patente presentadas 
en Suiza con fecha 7 de junio de 1966 bajo el número 
8222/66, siendo adicionadas 15597/66 de 27 de octubre 
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 Invención por 20 años en España sobre: 
"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE /"2,3-b/¿f*1,5/30
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BENZOIIACEPINA"; caracterizándose por lo siguience:
1§.- "Procedimiento para preparar derivados 

de 2 ,3-b/¿/"*1 ,5/benzotiacepina", de fórmula general I,

5.

10.

15.

20.

25.

30.

9 10 1

en la que R^ significa hidrógeno, un radical alquilo in­
ferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, alquilsul-
finilo inferioi, alquilsulfonilo inferior, N,N-dialquil- 
sulfamoilo inferior, el radical trifluormetilo o ciano, 
un átomo de cloro o hromo, y significa hidrógeno, un 
radical alquilo inferior, el radical 2-hidroxietilo o 
un radical 2-(alcanoiloxi)-etilo, en el que el radical 
alcanoilo contiene de 2 a 4 átomos de carbono, caracteri­
zado porque en una primera etapa se trata un compuesto 
de fórmula general VIII,

VIII

en la que R^ significa un átomo de hidrógeno, un radical
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alquilo inferior, alcoxi inferior, alquiltio inferior, 
alquilsulfonilo inferior, N,N-dialquilsulfamoilo infe­
rior, el radical trifluor metilo o ciano, un átomo da 
cloro o bromo, con un agente de cloración o bromación, 
en presencia de un agente ligador de ácidos, para dar 
un compuesto de fórmula general II,

en la que R^ tiene el significado arriba indicado, y 
Hal significa cloro o bromo, y en una segunda etapa el 
producto resultante de fórmula general II, se hace reac 
cionar, en presencia de un agente ligador de ácidos, con 
un compuesto de fórmula general III,

"y t-R 2 ni

en la que R^ tiene el significado arriba indicado, y 
cuando se requiere un-compuesto I en el que signi­
fica alquilsulfinilo, se oxida el compuesto I corres­
pondiente en el que significa un radical alquiltio.

23.- Procedimiento según la reivindicación 
13, caracterizado porque se clora o broma el compuesto 
de fórmula general VIII en un disolvente a una tempera­
tura comprendida entre 809 y 120SC.

3§.- Procedimiento según cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se30
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efectiía la oxidación del radical alquiltio al radical 
alquilsulfinilo correspondiente en solución con peróxi­
do de hidrógeno o con un peryodato de metal alcalino.

43.- Procedimiento según la reivindica­
ción 3 3, caracterizado porque se efectúa la oxidación 
con peróxido de hidrógeno a la temperatura correspondíen 
te al punto de ebullición de la solución.

53.--Procedimiento según la reivindica­
ción 33, caracterizado porque la oxidación con peryoda- 
to de metal alcalino se efectúa a la temperatura amblen 
te.

63.- "Procedimiento para preparar deri­
vados de /2^3-b// 1,5/benzotiacepina", tal y como queda


	Bibliographic data
	Description
	Claims



