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MEMORTA TESCRIPTIVA

Ia presente invenciln s¢ refiere & wn proceéimien;'
to para la preparacién de nuevos derivados de tiepina,
Log derivadog de tieping de la férmula general I,
Br Br '

5. H>7 | o

H

T 1\:{
<a°l

(1)

en la que

120. X  significa azufre o y:éignif§ca un fmico enlace
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directo e
Y  significe azufre y X significa un fnico enlace
directo,
no se conoclan hasta el presente.
 Bestos compuestos son productos intermedios y se
ubilizen como meteriass de partida pare la preparacién de

compuestos valiowos farmaeongieamente, de la férmuls ge-
neral IIIL,
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en.la gue

X o Y ‘tienen la significacién indicade bajo la Fér-
mula I, ¥
R, significa hidrégeno, w grupo alflico o elgui-
lico de hasta 4 dfomos de carbono,
gsd como sus sales de adicién con cidos inorgénicos u orgé-
nicos.
Tales compuestos de la férmula general III se pre-
paren al hacer reaccionar un compuesto de la férmula gene-
ral I, en 1la que X o Y tienen la significacidy indiceda ba-

jo la férmula I, con una amina de la férmula general IV,

N~ H (zv)
N
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en la que
R tiene la significacién indicada bajo la fér-
mula III,
y el producto reaccional obtenido se transforma eventual-
mente, con un dcido inorgdnico w orgénico en unaAsal de
adicibn.

Como ahora se ha encontrado, tales compuestos de
la férmule General III, en especial el 2,3-dihidro~1H~tie-
nol 2',3':2,3][1]benzotiepin(4,5-cJpirrol, el 2-metil- y el
264112, 3-dihidro-LH~tienol 2 ,3' s 2, 3][1]benzotiopinl4,5=c]
pirrol, Pemetile, 2-ebil- y el 2-butil-2, 3-dihidro-lH-tieno
[3t,2':2,3][1]benzotiepin[4,5-c ]pirrol, asi como las sales
de adicidn ée tales compuestos, poseen propiedades farmaco-
légicas interesantes y un indice terapbutico elevado. En la
administracidn peroral, rectal y parentérica actdan de amor—
tiguadores centrales, por ejemplo disminuyen la motilidad;
inhiben reflejos determinados, actlen de relajentes muscu-
lares, poténcien la accidn de nardoticos, aetﬁan en el
"ensayo de la traccién® y reprimen 2 log ratones combati-
vos, actien de antieméticos y disminuyen la temperatura
del cuerpo. Ademés muestren accibén adrenolitica y antagb-
nica & la histemina., Bstes cualidades de accidn, que se
comprenden mediante ensayos estandar elegidos [véase R.
Domenjoz y W. Theobald, Arch.Int. Pharmecodyn. 120 , 450
(1959), y W.Theobald et al, Arzneimittelforschung 17, 561
(1967)] caracterizan a los compuestos como epropiados pa-
ra el tratamiento de estados de ensiedad y de excitacién
de origenes fisicos y musculares,

Compuestosg de la férmula general I, en los que
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X o ¥ tienen la significacibn indicada, se preparan al

bromar compuestos de la férmula general II,

H T u
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en la que
X oY ‘tienen la significacién indicada bajo la
‘férmula I. '
Iz bromacifn se efectfia en un disolvente inerte, por ejem-
plo tetracloruro de carbono, cloruro metilénico, clorofor-
mo, 1,2-dicloroetano, 1,2,3-tricloroetanc, asi como sus mez-
clas. En calidad de agente de bromacibén se utiliza N-bromo-

succinimida, en la mezcla reaccional se adiciona convenien-

temente un poco de perdxido de benzoilo, con lo que para

gocelerar la reaccidn se efectfia une exposicidén simultdnea
con una fuente de luz suficiente fuerte, o mediante lémpa-
ras de 200 vatios o una lémpara de ultravioletas, Ies ten-
peraturas reaccionales se encusntran en una zona de 20 a
15082C, ventajosamente de 60 & 1202. Tras la eliminacidn del
disolvente y de la succinimida precipitada pueden aislarse
gin més y purificarse los compuestos bils-bromometilicos.

Un compuesto de la férmula general I, la 4,5-bis-
~bromometil~tieno[2,3-b][1]benzotiepina, se prepara par-
tiendo de la tien&[E,3ébj[l]benzotiepin—4(5H)-ona descrita
en la literatura [v8ase M. Rajsner et al., Farmasco (Pavia),

Ed.Sci. 23, 140-148 (1968)]. Esta cetona se algquila con un
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haluro metflico, por ejemplo con yodufo métilicog de prefe-
rencia en un disolvente inerts, por ejemplo enm wna mezcla
de bgnceno v ‘tolusno, en presencia de un egente de condefni-
shcidn, por ejemplo emide sédica, pars former ld S-metile
~tieno[2,3-b][1]benzotiepin—4 (5H)-ona. E1 producto de al=-

quilacién puede hacersé reaccionar segin Grignard con un

‘haluro metilico, por ejemplo yoduro metilico, en un disol=-

vente inerte, por ejemplo bendeno, en presencia de magnedio
pare formar el 4;5-dimetil-4,5-dihidro-tieno[2,3-b][1]ben~
zotiepin-4~ol. Este compuesto se hierve con deido diluido,
por ejemplo con dcido clorhidrico diluido y a continuacibn
el producto reaccional se transformer con lejla potdsica
etendlica en la 4,5-dimetil~tieno[ 2,3-b][1l]henzotiepina.

Bl derivado dimetflico puede bromarse con N-bromo-succini-
mida en un disolvente inerte, por ejemplo tetracloruro de
carbono, en presencia de per6xido de benzoilo para formar
el derivado 4,5-bis-bromomet{lico correspondiente y medien-
te eleboracidn de la mezcla reaccional con recristalizacidn
snbgiguiente se obtiene en forma pura.

Otro éompuesto de la férmula general II, la 4,5~
~bigs-bromometil-tieno[3, 2-b]{1]benzoticpine, se prepars
partiendo de 1 tirno[3,Eubj[1]benzoﬁiépin~4-(5H);ona des—
crita en la literatura (véase J.R, Gdigy A.G:, patente
belga n? 715 363). Bsta cetona se alguila con un haluro
met{lico, por ejemplo con yoduro metilico, de preferencia
en un disolvente inerte, por ejemplo en una mezcla de hen-
ceno y tolueno, en presencia de un agente de condensacibn,
por ejemplo amida sbdica, para former la 5-metil-tieno

[3, 2-b][1]benzotiepin~4(5H)~ona, E1 producto de alquila-
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éi&n puede hacerse reaccionar segln Grignard con un haluro
met{lico, por ejemplo yoduro met{lico, en un disolvente
inerte, por ejemplo benceno, en presencia de magnesio pa-
ra formar el 4,5-dimetil-4,5-dihidro~tieno[3,2-b][1Jbenzo~
iepin-1-ol. Este compuesto se hierve con dcido diluido,
por ejemplo Acido clorhidrico diluldo, y a continuacién el
producto reaccional bruto se transforma con lejfa potédsice
etandlica en la 4,5-dimetil-tienol3,2-b]{1]venzotiepina.
El derivedo dimetilico se broma segln el procedimiento de
acuerdo con la invencifn con N-bromo-guccinimida en un, di-
solvente inerte, por ejemplo vetracloruroc de carbono, en
pregencia de perdxido de benzoilo para formar el derivaéo
4,5-bis-bromomet{lim correspondiente y mediante elabora-
cibn y recristalizacién se obtiene en forma pursa.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la pre—
paracibén de los nuevos compuestos de la férmula general I
¥y do los productos intermedios haste sghora no descritos,
sin embargo no limitan en ninguna forme el ambito de la
invencibn, Las temperaturas se indican en grados Celsius.
Ejemplo 1

a) Se adiciona a gotas a una solucibn de 290 g
de tienol2,3-b][1]benzotiepin-4(5H)~ona [véase M. Rajsner et
al., Farmaco (Pavia), Ed. Seci. jﬁ; 140-148 (1968)] de punto
de fusilbn 122-1232 en 2,870 litros de benceno ghsoluto en
el término de 30 minutos una suspensibén de 56 g de amida
sddica en 130 cc de tolueno absoluto & 60-702 y a conbi-
nuacibn la mezcla se hierve a reflujo durente 2 horas,
Iusgo, Jla suspensilén obtenida se enfria a 452 y se adicio-

na a gotas en el t6érmino de 1 hora 281 g de yoduro met{li-
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co0, con lo que la temperatura se mantiene entre 40 y 452,
ILa mezcla reaccional se agita durante 40 horas a esta tom~
peratura, luego se trata una vez mds con 101 g dé yoduro
met{lico y se calienta durante otras 24 horas a 5546053
a continuacién se hierve a reflujo todevie durante 24 horas,
Tuego 1a suspensién se enfrfs e 102 y se adiciona & gotas
300 cc de agua. Ia fase orgénica se separa, se lava
con agua, se geca sobre sulfato sbdico y se concentra to-
talmente en vacio. El residuo; que se purifica mediante
cristalizacién fraccionada en metanol, produce la 5-metile
-tieno[2,3-0][1]penzotiepin~4(5H)-ona de punto de fusién
107-1082; rendimiento 162 g, 53% del valor tedrico,

b) 4 wmae solucibn de Gfignard, gue se elabora a
partir de 30 g de magnesio, 400 cc de éter absoluto y 172
g de yoduro met{lico, se adiciona & gotas en el término de
2 horas bajo buena agitacién wma solucidén de 150 g de 5-me-
til-tieno[2,3=b][1]venzotiepin-4(5H)~ona en 600 cec de ben-
ceno absoluto, con lo que se mentiene una temperatura reac-—
cional de =5 a 02. 4 continuacifén, la mexcla reaccional se
calienta a 458 y se agita durante 15 horas a este tempera-
tura. Luego se enfria a 02 y la mezcla se agita en wna so-
lucidn de 340 g de cloruro aménico en un litro de egue he-
lada. Ia fese orgénice se separs y la fase acuosa se extrae
con benceno,  Las soluciones orgénicas reunidas se lavaen
con agua, se geca sobre sulfato gbdico y se concentra en
vaclo, Bl residuo, que recristaliza en metanol, produce el
4,5~dimetil—4,5—dihidro—tieno[2,34b][1]benzotiepin-4—ol de
punto de fusibn 118-1200; rendimiento 135 g, 84,5% del va-

lor tedrico.
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c) 135 g de 4,5-dimetil~4,5-dihidko~tienof2,3-b][1]
benzotiepin=4-ol 8o hierven & reflujo y bajo agitacién du-
rente 5 horas en 700 cc de doido clorhidrico 2-m. Luego;
1a mezela se enfrfa a 202, se extrae con éter; la fase or-
génica ge lava con agua, se geca sobre carbonato potdsico
¥y se concentra, Bl residuo se disuelve en 675 cc de etanol
absoluto, se adiciona 135 g de hidrbéxido potésico y a con-—
tinunacién le mezcla seé hierve a reflujo durante 36 horas.
Iuego, la megzcla reaccional ge vierte sobre agua y el pro-—
ducto bruto se extrae con éter. Ia solucidbn de éter se .la—
va con agﬁa, se seca sobre carbonato potdsico ¥y se concen-
tra. Bl residuo, la 4,5—dimetil—tieno[2,3»b][1]benzotiepina;
funde, tras la recristalizacibn en &ter de petrdleo, e 69~
712; rendimiento 94 g, T4,5% del valor tebrico.

d) 34 g de 4,5-dimetil-tieno[2,3-b][1]benzotiepina
se disuelven en 630 cc de tetracloruro de carbono y lg so-
lucibn se trata con 49,5 g de N-bromosuccinimida y 0,35 g
de perdxido de dibenzoilo. Bajo agitacién e irradiscién con
2 ldmparas de 200 vetios o una ldmpera de ultravioletas se
calienta la mezcla hagta ebullicidn, Se mantiene en ebtlli-
cidn hasta que ha reaccionado %toda la.N~bromo—succinimiGa;
lo que se realiza en general en aproximademente 2 horas.
Luego, la mezola reaccional se enfria a 208 y ge separa de
la succinimide mediante filtracibn., Lo filtredo se lava con
agua, e sgeca sobre sulfato sbédico y se concentra totalmen-
te en vacfo. Bl residuo, que recristaliza en benceno, pro-
duce la 4,5-bis-bromometil-tieno[2,3-b][1]benzotiepin de
punto de fusibn 131-1349; rendimiento 48 g; 866 del valor
tebrico,
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Ejemplo 2

) Se adicione a gotas en el témmino de 30 minutos
g 60-702, bajo agitacibn, a wna solucibn de X0 g de tieno
[3y2-b][1]benzotiepin—4 (5H)-ona (véase J.R. Geigy 4.G., pa—
tente belga n? 715 363) de punto de fugibn 138-1402 en
2,870 litros de benceno absoluto, una suspensién de 56 g
de amida sédica en 130 cc de tolueno absoluto y a continua-
cibn la mezcla se hierve a reflujo durante 2 horas. Luego
la suspensién obtenida se enfria a 45% ¥y se adiciona & go-
tas en el término de 1 hora 281 g de yoduro metflico, con
lo que se mantiene la temperatura entre 40 y 452. Ia mez-
cla reeccional se ggita durente 40 horas a esta temperatura,
ge trata wna vez més con 101 g de yoduro metflico, se memn-
tiene durante otras 24 horas a 55-602 y luego se hierve a
reflujo durante 24 horas, Iuego, la suspensién se enfria
g 102 y gso adiciona a gotas 300 cc de agua. Ia fage orgé-
nice se separas, se lava con agud, se seca gobre sulfato
sbdico y se concentra en vacio. Bl residuo, que se purifi-
ca mediante cristelizecibn fraccioneda en metanol, produce
la S-metil-tieno[3, 2-b][1lbenzotiepin~4~(5H)-ona de punto
de fusién 110-1112; rendimiento 168 g, 54,5% del valor teb-
rico.

b) A una solucién de Grignerd, que se elebora a
partir de 30 g de magnesio, 400 cc de éter absoluto y 172
g de yoduro metilico, se introduce a gotas bajo buena agi-
tecidn en ol término de 2 horas une solucién de 150 g de
5~metil-tieno[3,2-b][1]benzotiepin-4(5H)~ona en 600 cc de
benceno gbsoluto con lo que se detiene la temperatura de

~5 a 02, A continuacidén la mercla reaccional se calienta
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a 452, se sgita durante 15 horas a estia temperatura, se
enfria a 02 y la mezcla se agita en wma solucibn de 340 g

de cloruro aménico en 1000 cc de agua helsda. Ia fase orgl-
nice se separe y la fase acuosa se extrae con benceno. Ias
soluciones reunidas se lavan con ague, se seca sobre gulfa-
to gbdico y se concentra en vacfo. Como residuo permanecen
160 g de 4,5-dimetil-4,5-dihidro-tieno[3, 2=b][1]benzotiepin=-
-4-0l en calidad de-aceite viscoso.

c) 120 g del producto bruto obtenido segln b) se
hierven & reflujo bajo sgitacibén y durante 5 horas en 645
cc de 4cido clorhidrico 2~-n. Iuego la mezcla se enfria e
202, se extrae con éter, la fase orgénica se lava con agua,
se geca sobre carbonato potdsico y se concentra, El residuo
se disuelve en 645 cc de etanol ebsolubo, se adicionan 12X
g de hidréxidc potdsico & esta solucidn y le mezcle se hier—
ve a reflujo duramte 36 horas. Luego la mezcla reaccional
gse vierbte sobre agua y se exbtrae con &ter. Ia fage organi-
ca se lava con agua, Se seca sobre carbonato potdsico y se
concentra. Bl residuo, la 4,5-dimetil-tieno[3, 2-b][1]benzo-
‘tiepina, funde a 69-702 tras recristalizar en una megcla
de disolventes de wna parte de éter y dos partes de meta-
nol; rendimiento 70 g, 58,5 del valor tebrico.

d) 55 g del compuesto obtenlido seghn ¢) se disuel-
ven en 1,130 litros de tetracloruro de carbono y la solu~
cibn se trate con 81 g de N~bromo-guccinimida y 0,56 g de
perdxido de dibenzoilo. Bajo sgitaciln e irradiacién con
dos lémparas de 200 vatios o una ldmpara de ulbravioletas
se hierve la mezcla a reflujo. Se hierve hasta que toda la

N-bromo-guccinimida ha reaccionado, 1o que se verifica en
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- rendimiento 68 g 75% del valor teérico,
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aproximadamente 30 minutos. ILuego e enfria la mezcla reac—
cional a 202 y se separa de la succinimida mediante filtra-
cibn., Lo filtrado se lava con agua, se seca sobre sulfato
sédico y se concentra totalmente en vacio, El residuo, due
recristaliza en metanol, produce la 4;5~bis-br0mo—metilr

~tieno[3,2-b][1]benzotiepina de punto de fusibn 100-1029;

¥

- -

NOTA

Descrito el objeto del presente invento se de~
claran nuevas y de propia invencidéh las siguientes reivine
dicaciones con prioridad de la solicitud de patentes suizas

némg, 19061 dol 23.12.69 y 19062 del 23,12,69.

1. Procedimiento para la preparacitn de nuevos

derivados de tiepina de la férmula general I,

: Sly) (1)

X representa azufre e Y representa un Unico
enlace directo o
Y representa azufrevy X representa un unico

enlace directo,
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en la que

X e Y tienen la significacién indicada bajo

10, la fdrmula I,

2, Procedimiento segln la reivindicacién 1,
caracterizado porque, en su realizacibn se utiliza
como agente de bromacidén preferentemente N-bromosucci-
nimida, eventualmente en presencia de perdxido de ben-
15, z0ilo, conducidndose la reaccién foboquimicamente en me=-
. dio disolvente orgénico inerte clorado, de preferencia

tetracloruro de carbono,

3., Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de tiepina.

20, ‘Segtn se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas y

escritas a mAquina por una sola cara,

Madrid, a 22 de Diciembre de 1972
po =1

o

JAIME 1ISERN

P- p-

Firmado: JOSE F. NIETO
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