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La presente invencién se relaciona con un nuevo
procedimiento para la producciédn de 4-{3-[7,-( 2-hidroxi-
etil)piperacinil—ypmpil}-G-trifluorometil-m-tieno-
/2,3-b//1,4/venzotiacina de £érmula I,
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CH2-N:::::§—CH2—CH20H
y sus sales de adilcidn de-écido, de las que se sabe que
poseen actividad neuroléptica inter alla.

El compuesto de férmula I puede obtenerse de

acuerdo con la invencién condensando l-acetil-4-(3-cloro-

propil)piperacina de férmula IT,

! 3 X II
Cl-CHe-CHa-CHQ-N N»COCH3

en presencia de un agente de condensacién basico y en un di-
solvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn,

con 6-trifluorometil-4H-tienc[2,3-b][1,4]benzotiacina de

[l Il
N -CF IIT

para dar U4-[3-(4-acetilpiperacinil-l) propil]-6-trifluoro-

férmula IIT,

metil-4H-tieno[2,3-b] [1,4]benzotiacina de férmula IV,
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CH,-N N-COCH
2 TN\ / 3

convirtiendo el compuesto de férmula IV mediante hidrélisis
alealina en U-[3-(piperacinil-l)propil])-6-trifluorometil-4H-

tieno[2,3-b] [1,4]benzotiacina de férmula V,

S S '
bll 3 v
.
T2 |
cnz-mﬂ
\—./
y haclendo reaccionar el compuesto de férmula V en un di-

5 solvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn
con 6xido de etileno para dar 4-{3-[4-(2-h1droxietil)-
piperacinil—l]propilg-G-trifluorometil-hH-tieno[2,3-b][1,4]—
benzotiacina,

La condensacién de 1l-acetil-}-(3-cloropropil)-

10 piperacina con 6-trifluorometil-4H-tieno[2,3-b](1,4]benzo-
tiacina se efectila preferentemente usando como agente de

condensacién bdsico hidréxido de sodio o hidréxido de
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potasio finamente pulverizado. Entre los disolventes
adecuados se incluyen los hidrocarburos aromiticos, pre-
ferentemente tolueno o xileno., Esta condensacién se efectiia
preferentemente a la temperatura de ebullicidén de la mezcla
de la reaccidn, y bajo estas condiciones un perfodo de re-
aceldn adecuado es de aprox. 10 a 20 horas,

La hidrdlisis alealina de &4-[3-(4-acetil-
piperacinil-1)propil]-6-trifluorometil-4H-tieno[2,3-b] [1,4]~
benzotiacina puede efectuarse, por ejemplo, econ un hidréxido
de metal alealino, y se efectla preferentemente calentando al
reflujo con una solueidén de potasa ciustica en etanol, Bajo
estas condiciones un periodo de reaccidén adecuado es de
5 a 6 horas.

Un alcohol inferior tal como el etanol puede, por
ejemplo, usarse como disolvente para la reaccidn de
4-[3-(piperacinil-1)propil]-6-trifluorometil-4H-tieno-
[2,3-b] [1,4]benzotiacina con éxido de etileno, El &xido de
etileno se introduce preferentemente dentro de la solucién a
aprox. 40°C y en el transcurso de aprox. 5>ho;as.

El compuesto resultante de férmula I puede, por
ejemplo, purificarse mediante conversién en una sal adecuada.
Ejemplos de tales sales son las sales con 4cidos
inorgénicos, tal como &cido clorhidrico, aeido bromhidrico o

dcido sulfirico, o con &cidos orgénicos, tal como
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deido fumdrico, &cido malelco, Acido tartirico o &eildo
metanosulféonico,

Los procedimientos conoeidos para la produceién del
compuesto de férmula I se efectlian mediante condensacidén de
6-trifluorometil-4H-tieno[2,3-b][1,4]benzotiacina con
3-[1-(2~hidroxietil)piperacinil-4}~l-cloropropano en pre-
sencia de un agente ligador de 4cidos en un disolvente que
sea Inerte bajo las condiciones de la reaccldn, o mediante
condensacldn de 6-trifiuorometil-l-(3-halogenopropil)-4H~
tieno[2,3-b][1,4]benzotiacina con 4-(2-hidroxietil)-
piperacina en presencia de un agente ligador de &cidos
mientras se calienta en un disolvente orginico que sea inerte
bajo las condiciones de la reaceidn.

El compuesto de f6rmula ; producido de acuerdo con
los procedimientos hasta ahora descritos siempre contiene
diferentes subproductos y no puede ser purificado a través de
una sal de adieidén de Acido sino Unicamente mediante una
destilacidén en alto vacio a una temperatura elevada ¢ mediante
cromatografia.

En cambio, mediante el procedimiento de la
invencidén, es posible obtener inmediatamente un compuesto
exento de subproductos al purificarse a través de una sal de
adicién de 4cido. Esto es de gran ventaja, especialmente para

la produccidén téenica del compuesto de férmula I, ya que la
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purificacién mediante destilacién en un alto vacio o mediante
cromatografia, que es costosa y exige mucho tiempo, ya no es
necesaria. Ademds mediante el prodecimiento de la invenecidn
es posible obtener un rendimiento mis alto en comparacidén con
los dos procedimientos conocidos.

También es sorprendente que bajo las condicilones de
la primera etapa es posible mantener el radical acetilo casi
cuantitativamente, mientras que en la segunda etapa éste se
saponifica casl completamente, aunque las condiciones en ambas
etaﬁas (presencia de bases equivalentes) son andlogas.

ILa l-acetil-#-(3-cloropropil)piperacina de
férmila IT, usada como material inielal, puede, por ejemplo,
producirse condensando l-acetilpiperacina con l-bromo-3-
cloropropano en presencia de un agente ligador de Aeidos,
por ejemplo carbonato potdsico, en un disolvente adeeuado,
por ejemplo acetona.

En cuanto no se deseribe la produccidén de los
materiales iniciales, éstos  son conocidos,

En el Ejemplo siguiente gque ilustra la invencidn
sin limitar en forma alguna su'alcance, todas las tempera-
turas estén indicadas en grados Centigrado. Ios puntos de

fusidn son corregidos.



10

15

10-2804

EJEMPLO: 4-{3-[4—(2~hidroxieti1)piperacinil-l]-propil‘*6-
trifluorometil-4H-tieno[2,3-b][1,%]benzotiacina.

a) Una mezcla de 633 g de 6~trifluorometil-4H-tieno-
[2,3-b][1,4]benzotiacina (P.F, 162-164°), 148 g de hidréxido
de sodio finamente pulverizado y 4200 cc de tolueno se
calienta al reflujo usando un separador de agua mientras se
agita durante 1 hora. Luego se afiade por gotas en el trans-
curso de media hora una solucién de 562 g de l-acetil-l-
(3-cloropropil)piperacina (producida del clorhidrato puro)
en 700 cc de tolueno y se calienta la mezcla al reflujo
durante otras 15 horas. Después de enfriar se lava la mezcla
de la reaccidn 2 veces con 700 ce de agua cada vez ¥y a con-
tinuacién se extrae con una soluecidén de 370 g de 4cido
tartdrico en 2000 cc de agua. El extracto de &cido tartérico
se lava con 700 cc de tolueno, se alcaliniza con 610 cc de
una solucién concentrada de sosa caustica y se extrae con
2700 ee de tolueno. La solucidn de tolueno se lava primero

2 veces con una solucidén de 16 g de dcido tartirico y 1500 ce
de agua, y luego con 600 ce de agua y se concentra mediante
evaporacién. La U-[3-(4-acetilpiperacinil-l)propil]-6-
trifluorometil-4#H-tieno[2,3-b][1,4]benzotiacina bruta, ab-

tenida como residuo de la evaporaecién, se sigue elaborando

como tal. Rendimiento 80 4.
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b) Se efectla la saponificacién calentando al reflujo

805 g de  4-[3-(4-acetilpiperacinil-l)propil]-6-trifluoro-

metil-4H-tieno[2,3-b] [1,4]benzotiacina, 290 g de hidréxido de
potasio y 2200 cc de etanol con agltacién durante 5 horas y
media, La solucién de la reacelén se concentra hasta la mitad
de su volumen y se le afiaden a la misma 2000 cec de tolueno y
3000 ce de agua. Después de sacudir perfectamente se separa
la capa de tolueno y se extrae con una solucién de 600 g de
écido tartérico en 3400 ce de agua. El extracto de &cido
tartarico se alealiniza con 1200 ce de una solucién concent-
rada de sosa chustica y'se extrae con 2900 ce de tolueno. Ia
solueidn de tolueno se lava 2 veces con 1000 cc de agua cada
vez y luego se concentra mediante evaporacién. 693 g del re-
siduo de la evaporacidén se disuelven en 5000 cc de etanol ab-
soluto mientras esté oallente y se afiade rapidamente una
soluelén caliente de 425 g de 4cido maleico en 1400 cc de
etanol absoluto. Luego se diluye la mezela con 2500 cc de
etanol absoluto, se enfria a 5°, se filtra y se seca., Se
obtlene el dimaleato de 4-[3-(piperacinil-l)propil]-6-tri-
fluorometil-4H-tieno [2,3-b] [1,4]benzotiacina puro con un
P.F. de 141-143°, Rendimiento 90 %.

¢) Se pasa 6xido de etileno a través de una solueibn de
544 g de 4-[3-(piperacinil-l)propil]-6-trifluorometil~4H-tienc-

[2,3-b]{L,4]benzotiacina en 2200 cc de etanol a una temperatura
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interna de 40° durante 5 horas. A continuacién se concentra
la mezela de la reaccldn en un vaclo, se disuelve el residuo
de la evaporacién en 4900 cc de etanol absoluto y se vierte
répidamente dentro de esta solucién mientras se agita blen una
solucién caliente de U400 g de 4cido maleico en 1400 ce de
etanol absoluto. Después de enfriar se filtra y se seca la
mezcla de la reaceldn. Se obtiene el dimaleato de
4-{3-[4~(2-h1droxietil)piperacinil-l]propil}-6-trif1uorometil—
4H-tieno{2,3-b]{1,4]benzotiacina puro con un P.F. de 163-165°,
Rendimiento 86 %.

La l-acetil-4-(3-cloropropil)piperacina usada como
material iniclal puede producirse como slgue:

880 g de l-bromo-3-cloropropano se afiaden por gotas
en el transcurso de 1 hora a una mezcla de 512 g de l-acetil-
piperacina (P.F. 52°), 600 g de carbonato potédsico y 2000 cc
de acetona, manteniéndose la temperatura interna a 35° median-
te enfriamiento., La mezcla se aglta durante otras 16 horas a
la misma temperatura, se filtra a continuacién, el filtrado se
diluye con 1000 cc de acetona y el clorhidrato se precipita
mediante la introduceidén de gas de cloruro de hidrégeno. El
elorhidrato de l-acetil-4-(3-cloropropil)piperacina puro,

resultante, tiene un P.F, de 167-169°. Rendimiento 95 %.
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento as{ como la menera de realizarlo en la prdctiea,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen
te indicadas son susceptibles de modificaciones de detz
1le en cuanto no alteren su principio fundamental., Tam=-
bién se hace constar que el invento corresponde a una
solicitud de patente presentada en Suiza con el nimero
18 387/67 de 2% de Diciembre de 1967, acogiéndose por
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In
ternacionales en vigor, siendo 1o que constituye la esen
c¢ia del referido invento y por lo que se solicita Paten-
te de Invencién por 20 afios en Espefla sobre:"PROCEDIMIEN
TO PARA LA FRODUCCION DE 4—{3—[1-(24HIDROXIETIL)PIPERAGL
NIL-yPROPIL}-a-TRIFLUOROMEML-m-TIENO@,3-1_:7[1' » 4/BENZ0
TIACINA", caracterizdndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la produccidén de 4-{3-
/A-(2-hidroxietil)piperacinil=1/propil j-6-trifluoronetil-
4H~tieno/2,3-b//1,4/venzotiacina, de férmula I:

S

-CF3

!
CH

| 2
o
GHa—O-—CHz—CHzOH

caracterizado porque se condensa 1~acetil—4~(3-cldropro-
pil)-piperacina de férmula II:

01-CH2-0H2-CH2-O-COCH3 I
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en presencia de un agente de condensacién bdsico Yy en
un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de
la reaccién, con 6-trifluorometil-4H-tieno/2,3~b//1,4/-
bengotiacina de férmula IIX:

III

pare dar 4ﬁ[§~(4—acetilpiperacinil~l)propil7~6-trifluopg
metil~4H~-tieno/2,3~b//1,4/benzotiacina de férmula IV:

\ 3
| v
o,
: gz |
o~ ~G0CH,6

se convierte el compuesto de férmula IV mediante hidré-
lisis alcalina en 4115-(piperacinil~l)propi;7—6-triflqg
rometil-4H~tieno/2,3-b//1,4/benzotiacina de férmula V:

| AN
| v
o,
?Ha
cﬂa-m

¥ se hace reacclonar el compuesto de férmula V en un di-
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-solvente que sea inerte bajo las condiciones de la reagc

cién con 6xido de etileno, ,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la ‘condensacidén del compuesto de
férmula II con el compuesto de férmulalll se efectiia 2
la temperatura de ebullicién de la mezcla de la reaceidr
usando hidrdéxido de sodio o hidrdéxido de potasio finamen
te pulverizado como agente de condensacidn bdsico, ¥y un
hidrocarburo aromitico como disolvente,

3.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1 6
2, caracterizado porque la hidrélisis alcalina del com-
puesto de férmula IV se efectia a la temperatura de re-
flujo de la mezela de la reaccién usando una solucidn de
potasa cdustica en etanol,

4,- Procedimiento segin cualquiera de las rei-

vindicaciones 1 a 3, caracterizado porque la reaccién

- del compuesto de férmula V con dxido de etileno se efec

tia a 40% aproximadsmente usando vn alcohol inferior
como disolvente. '

5.~ Procedimiento segin cualquiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, caracterizads porque el compuesto
de férmula II se produce condensando l-acetil-piperacina
con l-bromo~3-cloropropand en presencia de un agente acet
tor de dcidos.

6.~ Procedimiento segln la reivindicacién 5, ca
racterizado porque el agente aceptor de dcidos es carbo=-
nato potdsico,

7.= Procedimiento para laz produccién de 4—{3—
Zﬁ-(2-hidroxietil)piperacinil-;7bropil}-G-trifluorometil-
4B-tieno/Z,3-b//1,4/benzotiacina, tal y como queda sustan



- 13...

«cialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de trece hojas escritas a

méquina por una sola cara. 27 DIC, 4258
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