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INVENCION JUPE

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LA 1-(4,5-DIHITRO~
TIENO[2,3~b][1] BENZOTIEPIN-4-IL)~PIPERAZINA", a favor de
la firme suiza J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (suiza)

MEMORIA DESCRIPIIVA

La presente invencidn se refiere a wn
nuevo derivado de tiepina, un procedimiento para su prepa-
racidn, preparados farmacéuticos, que contienen el nuevo

compuesto, y su utilizacidn como medicamento.

La 1-(4,5~-dihidro-tieno[ 2, 3~b][1]benzotiepin-
4-il)-piperazina asi como sus sales de adicidn con Zcidos

inorgénicos u orgdnicos no se conocian hasta el presente.

Como azhora se ha encontrado, tales compuestos

poseen propiedades farmacoldgicas periféricas y centrales va

liosas, y un elevado Iindice terapéutico, Actuen en la admie
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nistracidn peroral o parentérica ea forma potenciagora de la
narcosis, en forma hipndtica, inhibidora de la motilidad y
antiemitica; inhiben los reflejos condicionados, actuan dgf"
tranquilizantes sobre los ratones combativos y muestran aje~
més accidn antihistaminica y actividad simpaticolitica. En
proporcidn a las propiedades amortiguadoras citadas su
aceidn particular cataléptica es escasa, Estas propieda-

des farmacoldégicas, que se comprueban mediante ensayos
gtandard seleccionados (véase R, Domenjoz y W. Theobagld,
Arch, Int, Pharmacodyn, 120, 450 (1959) y W. Theobald et
al., Arzneimittelforsch, 17, 561 (1967)], caracterizan

a los nuevos compuestos domo aproplados para eliminer los
estados de tinsidn y excitacidn, que estdn ocasionados

por ejemplo por neurosis, depresiones o esquizofrenia, y
para la utilizscidn como hipndticos.

Para la preparacidén de la 1-(4,5-dihidro~tieno
[2y3-bl[1]benzotiepin-4~il)~piperazina se hacé reacclonar

un dster apto para reaccidn del 4,5~dihidro~tieno[2,3-bl[1]
benzotiepin-4-ol de la férmula I

(1)

OH
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con un compuesto de la férmula IT

H ~N\\ //N- X (1)
GH2 - CH2
en la que .
X significa hidrégeno o un radical, que puede ser

substituido mediante hidrdlisis por el £tomo ge’
hidardgeno, _ L
0 con un derivado de metal alcalino de un compuesto de

la férmila general II; eh casd necésario se hidroliza un
producto del procedimiento para la transformacién del ra-
dical X en el dtomo de hidrdgeno y en caso deseado se
transforma la 1-(4,5~dihidro~tieno[2, 3~b][1]benszotiepin~4~
il)~-piperazina obtenida con un 4cido inorgdnico u orginioo

en una sal de adicidn,

_ Como dsteres aptos para reaccidn del compuesto

de la férmula I pueden entrar en consideracidén los haluros,
en especilal el oloruro, Ademds tales derivados se presentan
en los ésteres de dcido sulfdnico, como por ejemplo el ds—

ter de deido metansulfénico y los ésteres de dcido toluen—

sulfdnioco,

_ . La reaccidn segin la invencidn, de las materias

de partida, los ésteres aptos para reaccidén del compuesto

de la férmula I, se realiza de preferencia en disolventes



5.

10,

15,

20,

25.

L}
F-
n

m’ﬁ

inertes, por ejemplo en hidrocarburos, como benceno,

en alcanoles inferiores, como metanel o etanol, en alcanonas
inferiores, como acetona o metiletilcerona. Los compues~
tos de la férmula general II pueden hacerse reaccionar en
exceso en calidad de agente ligador de 4cido o se utiliza
wna base terciaria, como trietilamina, como tal. Eventual-
mente pueden utilizarse las bases usadas asimismg ocomo me-
dio reaccional exclusivo. Segin la constitueidn de cada

uno de los componentes reaccionales utilizados, la reaccidn
transcurre en forma mis o menos exotdrmica, en caso nece~
sario se completa mediante calentamiento.

Si se utiliza para la reacci&n segin la inven-
¢idn en lugar de un compuesto de la férmula general II, un
derivado de metal slecalino de uno de tales compuestos, por
ejemplo wn derivado de sodio, potesio o litio, la reaccidn
se realiza de preferencia e¢n un hidrocarburo, como benceno
o tolueno,

La transformacidn, a continuacidn en caso nece~
sario, del producto reaccional en la l-(4,5-dihidro~tienoc
[2,3~b][1]tiepin-4~il)-piperazina, en la que se substituye
wn radical X por hidrdgeno, se recaliza mediante hidrdlisis.

. Radicales transformables mediante hldrélisis en el
dtomo de hidrdgeno son los radicales acilicos, por ejemplo
grupos alcanoilo inferiores, como el grupo acetilico, grupos
arilcarbonilicos, como el grupo benzoilo, radicales de de~
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rivados monofuncionales del dcido carbdnico o del deido tio=-
carbénico, como por ejemplo el grupo metoxicarbonilico, otoxi~- -
carbonilico, fenoxicarbonilico o benciloxicarbonilico o los ‘f”
grupos tiocarbonilicos correspondientes. La higrdlisis se
realiza.con gyuda de un hidréxido de metal alcglino, por
ojemplo del hidrdéxido potasico o sddico, a tcmperatura ele~
vada o en un disolvente orgédnico, conteniendo grupos hidroxi: :.
licos, de_alto punto de ebullicidn, oemo por ejemplo etilonp'i"
glicol o dietilenglicol, o en un &ter monoglquilico infe— )
rior de uno de tales glicoles, ademds tambidn en un aglcanol . . .

gt

inferior.  Si sc utiliza un elcancl inferior, la reaccién
so_realiza de preforencig en recipiente cerrado., Ademds, 1la
hidrdélisis puede cfcctuarse por ejemplo asimismo mediante

obullicidn oon 4cido clorhidrico alcandlico.

La 4~cloro-4,5-dihidro~tieno[ 2,3-b][l]benzotiepina,
un dster apto para reaccidén del compuesto de la férmula I,

se describe en la literatura.

Otro dster apto para reaccidn del compuesto de la
férmula I, la 4-bromo=4,5-dihidro-tienof2,3-b]l[1]benzotiepina,
pucde prepararse andlogamente,

Ia 1~(4,5-dihidro)-ticnol2,3=bl[1]benzotigpinmdmil )=
piperazina obtenida segun el procedimiento de acuerdo con
la invencidn se transforma a continuacidn en caso deseado
v en forma usuzl en sus sales de esdicidn con dcidos inorgdnicos

y orgénicos. Por ojomplo s¢ trata una solucidn de la 1-(4,5-
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dihidro-tionol2,3-b][1lbenzotiepin~4-~il)~piperazina en un_
disolvente orgdnico con el dcido deseado como componente de
sal o con una solucidn del mismo. De preferencia se elige
para la reaccifn disolventes orgdnicos en los que es dificil-
mente soluble la sal originada, que con ello pucde separarse
mediante f£iltracidn. Tales disolventes son por ejemplo, meta-
nol, acetona, metiletilcetona, acctona~etanol, metanol-éter
o ctanol-dter.

Para la uwbilizacién como medicamentos pueden ubili~
zarse las bases libres do sales de adicidn de 4eido toloraﬁieé
farmacéuticamente, es decir, sales con aguellos Acidos,
cuyos anionos no son téxicos en las dosificaciones que
entran en considoracidn., Ademds es ventajoso cuando las
sales a ubilizar como medicamentos son bien cristalizables
¥ no son higroscdépicas o 1o son poco. Pars la formacidn
de sal conle(4,5~3ihidro~tienol2,3~b][1]benzoticpin—4~il)—~
piperazina pueden utilizarse por cjemplo ol deido clorhi-
drico, el dcido bromhidrico, el dcido sulfidrico, el 4eido
fosfdrico, el deido metansulfénico, ol deido ctansulfénico,
el gcido beta~hidroxictansulfénico, ol dcido acetico, el
dcido malico, ol deido tartdrico, ol deido citrico, el deido
lictico, el deido oxdlico, ol dcido succinico, el deido fu-
mérico, el dcido maleico, el 4cido benzoico, ol 4eido salici-
lico, cl dcido fenilacdtico, el dcido manddlico y el deido
embdnico,
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Las nuevas materias activas sc administran, como
sc cita mis adclante, pororal, ractal o parontéricamcnte,

Las dosis diarias dc las bascs libres o de sales bolerables

.y

farmacéuticamente de las mismas oscilan entre 0,15-12 mg/kg:Af‘
en animales de sangre calicnte, Formas unitarias de dosis
apropiadas, como grageas, tabletas, cdpsulas, supositorios -
o ampollas, conticnen dc prcferencia 5-50 mg de las bases |, -,
libres o dc una de sus sales tolerables farmacéuticamento.
Formas unitarias dc dosis para la administracién peroral
conticnon como materia activa de prefcrencia entre 1 y 90% - N
de un compucsto dc la férmula general I 0 dc una de sus |
sales tolerables formacéuticamente. Para su proparacidn

se combine la materia activa, por ejomplo con vehiculos
gdlidos, en forma de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita
menita; almidoncs, como almidén de patata, almidén de maiz

o amilopoctina, ademds polvo de laminaria o polve de pulpa
citrica; derivados de cclulosa o gelatinas, eventualmente

bajo adicidn de deslizantes como estearato magnésico o cilei~
co o polietilenglicoles para formar tabletas o micleos de
gragea. Los micleos de gragea 3¢ rceubren por ojomplo con
solucioncs de azdear concentradas, que pueden_contener por
ejemplo todavia goma ardbiga, talco y/o didxido de titanio,

o con una laca, quo ostd disuclta en disolventes o mezclas

de disolvontes orgdnicos fdcilmente volatilizables. A estos
recubrimicntos se puede adiclonar colorantes, por cjemplo

para determinar dosis dc matoria activa difcrentes.

-
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- Como otras formas unitariss de dosis orales son
apropiadas las edpsulas partidas de gelatina, asi como odp-
sulas cerradas, blandas de zgelatina y un plastificante; como ..
glicerina, Las cdpsulas partides conticnen la materiaz acti- .

5, va dec prefercncia como granulado, por ¢jomplo cn mezcla con
materias de relleno, como almiddn de maiz, y/o deslizantes,
como talco o estearato magnésico, y evcntualmente~estabilizQL
dores, como metabisulfito sddico (Na2802052 o dcido asedrbvico..
En cdpsulas blandas, la materia activa se disuelve o suspende

10. de prefcrencia en lgquidos apropiados, como polietilengli-

coles liquidos, on donde pucde adicionarsc asimismo cstabi-
lizadores.

Como formas unitarias dc dosis para la asdminis-

tracidn rectal pucden entrar en consideracidnl por ejemplo,
15. supositorios, que constan de una combinacidn de la base

0 de una de sus sales apropladas con una mat.ria grasa_dec

base, Ademds tambidn son apropiadas cdpsulas rectales de

gclating que conticnen una combinacidn de la base o de

una de sus sales apropiadas con polietilenglicol. Las am—
20, pollas para la sdministracidn parcntérica, cn cspecial in-

tramuscular, conticnen de preferencia una sal aguosoluble

de la base en una concentracidn de prefcercncia de 0,5 o

5%, cventualmente junto con agentes de estebilizacidn apro-

piados y substancias tampdén, en solucidn acuosa.

254 Las giguicntes prescripeiones aclaran la prepa-
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pollas:

a) 250 gronmos de 1—(4,S-dihidro—tienofz,3-b3[1jpenzo- :<
tiepin~4~il)-piperazina sc mezclan con 175,80 gramos de ’:,
lactosa y 169,70 gramos de almiddn de patata, la mezcla Ry
se humedece con una solucidn alcohdlica de 10 gramos do_ =
dcido estedrico y se granula por un tamiz. Iras ¢l secado, = -
se mezcla 160 gramos de almiddn de patata, 200 gramos de

talco, 2,50 gramos de cstearato magndsico y 32 gramos de
anhigrido silicico coloidal y la mozcla se prensa_para

formar 10,000 tablctas de 100 mg de peso y 25 ng de goné

tenido dd materiz activa cada una, que en caso deseado puc—

den cstar provistas dc hendesduras de particidn pars afinar

1a dosificacidn,

b) A partir do 250 gramos de 1-(4,5~-dihidro~tieno[2,3~b]
[1lbenzotiapin~4~il)-piporazina, 175,90 gramos de lactosa

v la solueidn alcohdlica dc 10 gramos dc deido estedrico

g6 prepara un granulado, que tras el secado se mezcla con
56,60 gramos d¢ anhidrido silicico coloidal, 165 gramos de tal-
co, 20 gramos do almiddén dc patata y 2,50 gramos de estearato
magndsico y sc prensa para formar 10.000 ndcleos de gragoas.
Estas se recubren_a continuacidén con un jarabe concentrado

de 502,28 gramos dc sacarosa cristalizada, 6 gramos de

goma laca, 10 gramos dc goma ardbiga, 0,22 gramos de cOlo-

rante y 1,5 gramos dc didxido de titanio y se secan. Las
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grageas obtonidss pesan 120 mg cada una c conticnen 25 mg
de materis activa cada una.

- -

e) Pora proparsr 1000 edpsulas con 25 mg de contenido
de matoria asctiva cada una, s¢ mezcla 25 gramos de 1-(4,5-
dihidro~tienol 2, 3~bl[1]benzoticpin~4~il)~piperazing con
249,0 gramos de lactosa, la mezcla sc humedecc homogénoa~
monte con una solueidn acuwosa 4c 2,0 gramos de gelatina y

g0 granula por un tamiz apropiado (por ejemplo tamiz IIT
segdin Ph, Helv. V), El granulado se mezela con 10,0 gramos
de almiddén dc maiz scco y 15,0 gramos dc talco y se rcllensn

homogéneamente 1000 cdpsulas do gelatina dura del tamafio 1.

—

a)

Se olabora una masa de base para supositorios a
partir de 2,5 gramos dc 1~(4,5-dihidro-~tieno[2,3~bl[1]
benzotiepin-4~il) piperazing y 167,5 gramos de Adeps solidus
¥ con cllo se cuclan 100 supositorios con 25 mg de contenido
de materia activa cada uno,

e) Con una solucidn d¢ 25 gramos dc bis-metansulfonato
de 1-(4,5~dihidro-ticnol 2,3~bl[1]benzoticpin-4-il)~pipera~
zing en un litro de agua sc llens 1.000 ampolias y_sc cste-
riliza, Una ampolla conticnc uns solueidn al 2,5% dc 25 mg
de materia activa.

Los cjcmploas siguicntes claran on detalle la prepa-
racién do los nucvos compucstos de la férmula general I
¥y de los productos intecrmedios hasta ahora no deseritos,

sin cmbarge no limitan cn ninguna forma ¢l Ambhito de la
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inveneidn., Das tomperaturas se indican on gragog Cclsius,

EJEMPLO 1

a) 12 gramos (0,05 mol) de 4~cloro-4, 5-dihidro-ticno
[2,3-bl[1]lbcnzoticpina s¢ disuclven cn 20 cc de bonceno absoif{.
5. luto., La solucidn sc adiciona a gotas a 200 a 17,2 gromos )
(0,2 mol) de piperazina cn 30 cc de benceno absoluto y la
mozcla roaccional se hlerve a reflujo durante 8 horas. Luego -
la mezela sc enfria a temperatura ambiente, se trata con
200 cc dec agua asi como 5 cc de lejia de sosa concentrada y

1o, s¢ extrac con dtor-cloruro metilénico (2:1), La fase orgs-
nica se sacudc con una solucién molar de deido metansulfé-
nico, sc rocgula dlcalinamcntc los extractos Acidos con
lejia dc sosa concentrada y la base libre se extrac con clo-
ruro metildnico. E1l extracto de cloruro metilénico se lava

15, con agua, s¢ scea sobre sulfato magnésico y se concentra on
vacio, ELl residuo olcoso originado se purifica mediante
cromatograrfa de clucidn en una columna de 200 gramos do
gel siliceo "Merck" (0,05 - 0,2 mm dc tamafio de grano) con
benceno, acctona y trictilamina (80 3 20 :2). La 1-(4,5-

20. dihidro-ticno[ 2, 3=b][1]bonzoticpin—4~il)~piperazing pura
obtenida funde a 126-1282, 9,1 gramos (0,03 mol) de la basc
obtenida sc disuclven en 30 cc de metiletilcerona y sc trata
on forma dc gotas con une solucidn de 5,77 gromos (0,06 mol)
de 4cido metonsulfdénico cn 20 ce de metiletilcetona. Tras

o5 finalizar la adicidn sc adicionan 5Y ce de dtor dioctflico
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absoluto y ¢l prceipitado se filtra, Tras reeristalizar on
ctanol al 90% y dstir ctilico del deido acdtico, ol bis-mo-
tansulfonoto de 1-(4,5-dihidro~ticnol 2, 3=-b][1]1benzoticpin~
4-11)-piperazing puro fundc a 182-184e,

5. Bajo utilizacidn dc wn éster de deido sulfénico sc
obticne ol mismo productc final de la forma siguicntes

b) 14,04 gramos (0,06 mol) de 4~hidroxi=-4,5-dihidro-

ticno[ 2, 3-v][1]bonzoticpina se disuelven on 30 ec de benceno

¥y sc traton cn formg de gotas g -102 con una solucidn de 7,6
10, gramos (0,066 mel) dc cloruro de deido motansulfdénico en 5 ca

de benecono, Despuds que la mezcla reaccional ge ha agitado

durante 2 horas a =108, sc adiciona en forma de gotas a

02 a una solucidn dc 20,8 gramos (0,24 mol) dc piperazing

en 100 ce de bonecno., Lo solucidn obtenida sc ealienta en

15 el transcurso de 1 hora a_tcmperatura ambicnte y a continuo-
.
cidn se hiervec a reflujo durantce 4 horas,

La mezecla recaceicnal se vierte luego en 200 ec do
agua holoda y tras adicidn de 50 ce dc lejia de sosa 2-n
con beneccno sc extrac agitandc. Los oxtractos beneénicos
20. so lavan scis vecoes con agua ¥y se concentran cn vacio hasta
gequedad. El residuo sc fija on beneeno y se extrae sacu=-
dicndo con 150 cc¢ dc solucidn de dcido metansulfdénico acuosa
1l-molar. Los oxtractos acuosos se rcgulan dleglinamente
con lejia de sosa concontrada, sc cxtrac_sacudicndo con

o5 benceno y sc lava con ggua., Tras ol soccdo sobre sulfato magnd-
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sico sc climinu el benccno en vacio ¥ ol roesiduo obtenido
parcialmentc eristglinoe so_purifica nediante cromatografia - -
de clucidn cn una coiumna de 169 gramos dc gel silicco =w
"Morck" (0,05~0,2.mg dc tomafio de grano) con benecno-acctonas. -
~trictiloming (80:20:2). Ta 1-(4,5-dihidro-ticno[2,3=b][1]
benzoticpin-4-il)-piporazina pura obtonida funde tras ro-

crictalizacidn en un poco de bencono y mucho dter de potrd- - -
loo o 126-128¢, ’

EJEMPLO 2

- a) 10,4 gramos (0,0278 mol) de dster otflico del
deido 4=(4,5-dihidro~ticnol 2, 3=b][1]1benzoticpinmgemil)=1~
pipcrazincarboxilioq so introducon cn una solucidn gec 18
gramos (0,316 mol) dc hidréxido potdsico on 100 cc dc otancl
absglu$o. Lo mezcla sc hioerve a reflujo qurantce 12 horas,
s8¢ dlluyc_con 50 cc dc agua, el ctanol se evopora cn yacio
¥y ¢l rcoiduo sc extrac con Ster-~clorure mctildnico (2:1).

La fasc orgdnica sc scca sobre sulfoto maogndsico y-se cone
cenira cn vacio., ELl rcsiduo rocristaliza en ligroina-dstor
ctilico dol deido acdtico, despucs de lo cual la 1-(4,5-
dihidro-ticno[ 2,3-b][1]benzoticpin~4~il)-piperazina funde
a 126-128¢,

El compuczto dec partidcz, el éster otflico del deidp
4~(4,5-dihidro-tieno[2,3—b][ljben;otiepin~4-il)-1—piperazin~

carboxilico sc prepura como siguct

b) 12,6 gramos (0,05 mol) do 4-cloro-4,5-dihidro-
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ticno[2,3-b][1lbenzoticping so introducen en una solucidn
de 23,6 gromos (0,15 mol) de dstor ctflico de deido l-pipera-
zincarboxilico on 20 co d¢ benecno, L mezela se hiorve g
reflujo durante 5 horas, sc fija on 200 ce do agua y 5 ce
dc lejia de sosa concentrada y sc extrac con &ter-cloruro
metilénico (2:1). La fasc orgdnica so lava cuatro veees con
agua, s¢ scea sobre sulfato magndsico y sc concentra cn
vocio. ELl dstor dol deido 4-(4,5-dihidro~ticno[2,3-b][1]
benzoticpin-4~il)~l~piperazincarboxilico bruto, obtenido
funde a 118-1252, cl compucsto puro tras rcoristalizar on
isopropanol-éter dc petrdleo a 136-1383e,

Este compucsto de partida puede prepararse asinis-
mo como siguc:s

¢) 3,5 granos (0,015 mol) dc 4-hidroxi-t,5-aihidro-
tionol2,3-bj[1lbenzotiopina so disuclven en 8 ce de piridina
¥y sc adiciona cn forma de gotas 2 -102 una solucidn de 1,9
gramos (0,016 mol) dc cloruro de deido metansulfénico cn 2
cc de benecro absoluto, Despuls que la nezela_reaccional sc
ha ogitado durants 2 horas a menos =109, s¢ adiciona en
formo de gotas a 02 & ung solucidn dc 9,5 gromos (0,06 mol)
de dster otilico docl deido l-piporazine-carboxilico on 40 cc
de benceno obsoluto, Lo solucidn obtenida s¢ ecalicnto on ol
transcurso de 1 hora_a temperatura ambiontc y o econtinuacidn
sc hicrve a reflujo durante 4 horas,

La mezela reaccional se viertc en 100 ce de agua



holaday sc trgta con 15 cc de lejfa dc sosa 2-n y lucgo se

extrae agitando con benceno. La fase orgdnica sc lava sois _

Veees con agua, s¢ scea sobre sulfato mogndsico y sc concen- .-,

tra on vacio hasta scquedad. EL residuo oristalino obtenido : ;-
5 sc seca ol alto vacio y reeristaliza en isopropanol-éter

dc petrdlco. Bl dster ctilico del deido 4-(4,5-dihidro~tiono

[2,3-b][1]bonzoticpin=4-il)-l-piporazincarboxilico puro

funde a 136-138¢,

Estc misno compucsto pusic prepararso ademds de la

10, forma siguicnto:

d)' 7+9 gramos (0,05 mol) de &ster ctilico del_
deido l-pipcrazin-carboxilico sc disuclven c¢n 50 cc de
beneeno absoluto y se trata on forma de gotas a 02 bajo
nitrdgeno con una solucidn do 3,5 gramos (0,055 mol) de

15. butil litic on 20 e¢c d¢ hoxano,

Lo mezcla rcaccionnl sc calicnta a temperatura
anbientc y sc agita todavia durantc 2 horas a 402, Lo moz~
cla obtenida sc cnfria de nuevo a 02 y se trata on forma
de gotas con una solucidn dé 12,6 gramos (0,05 mol) de

20. 4~cloro—4,5-dihidro-ticno[2,3~b][1l]-bonzoticpina cn 50 cc.
dc benecno absoluto. A continuaeidn cl recipicnte rcaccio-
nal sc calicnta cn el término de unas 3 horas a tcmpcraturs
de reflujo de la_meczela rcacclional., Ta mezela_se hicrve a
rofiujo togavia durantc 4 horas y tres onfriando se vierto

25. on 200 oc de agua helada. Tras adieidn de 25 cc de lojfa
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do sosa 2-n se sacude la mezcla con bencenc, la fase orgd-
nica so lava con agua ¥y SC scea sobre sulfoto magndsico,

El disolvente sc olimina bajo vacio y ¢l residuo obtenido
rceristalizads on isopropanol-étor dc petréleo, El éstcr eti-
lico del deido 4-(4,5-aikigro-ticnol2,3-b][1]benzoticpin~i-
11)-1~-piperazincorboxilico purc funde a 136-1382,
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Doscrito ¢l objeto del proscntc invento, so dcclar';.
ran nuevas y dc propia invencidn las siguicntes reivindicacio-
nes con prioridad de la dcmanda dc patentc suiza ne 9210/68
del 20 de Junio dc 1,968,

_ 1l.- Proccdimionto para la preparacidn de la 1-(4,5~
dihidro-ticno]2,3=-bl(1]benzotiopin-4-il)-piperazina asi v
como sus salcs de adleidn con deidos inorgdnicos u orgdnicos,
caractzrizado porgue se hacc rcaccionar un dstcr apto para
reaccidn del 4,5-dihidro~ticnol[2,3~bl[1l]benzoticpin=-4-ol

de la formula I

(1)

cor. un compucsto de la férmula IT

CH, ~ CH

I\ P
“~\0H2 - CH2

H ~
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on la que
X significa hidrdgeno o wn radical, que pucdc substi-
tuirse mediante hidrdlisis por ol 4dtomo dAc hidrGe
_g¢no, 7
5. 0 con un derivado de metal alealino dec un compucsto de la

férmula general II, on caso naccearioc, un producto del pro-
cedimiento sc¢ hidroliza para transformar ol radiccl X en
el_dtomo dc hidrdgeno, y on caso descado un compucsto obte-
nido de la férmula guencral I se tronsforma con un deido inor-~

10, génico u orginico en una sal de adicidn.

o 2.,= Procedimicnto pora la preparacidén Ac la 1-(4,5-

dihidro-~ticnol 2, 3-b][1]benzoticpin~4~il)-piperazina,

Scgin so deseribc y reivindica en lo presentc momo-
ria descriptiva gue consta de 18 pégincs foliadas y cseritas
15, a mdquina por una sola dec sus caras.
Modrid, o 19 de Junio de 1968
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