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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimien­
to para la preparación de nuevos derivados de tiepina.

Los derivados de tiepina de la fórmula general I,
Br Br

en la que
X significa azufre e Y significa un ánico enlace10.
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5.

10.

directo e
Y significa azufre y X significa un ánico enlace 

directo,

no se conocían hasta el presente.
¡Éstos compuestos son productos intermedios y se 

utilizan como materias de partida pare la preparación de 

compuestos valiosos farmacológicamente, de la fórmula ge­

neral III,

15.

20.

25.

en.la que
X e Y tienen la significación indicada bajo la fór­

mula I, y
R^ significa hidrógeno, un grupo alilico o alqui- 

lico de hasta 4 átomos de carbono, 
ási como sus sales de adición con ácidos inorgánicos u orgá­
nicos.

Tales compuestos de la fórmula general III se pre­
paran al hacer reaccionar un compuesto de la fórmula gene­
ral I, en la que X e Y tienen la significación indicada ba­
jo la fórmula I, con una amina de la fórmula general IV,

^R.

N H
H

(IT)
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en la que

R- tiene la significación indicada bajo la fór
muía III,

y el producto reaooional obtenido se transforma eventual­
mente, con un ácido inorgánico u oxgánico en una sal de 
adición.

Como ahora se ha encontrado, tales compuestos de 
la fórmula General III, en especial el 2,3-dihidro-lH-tie- 
no[2',3':2,3][l]benzotiepin[4,5-c]pirrol, el 2-metil-y el

2-etil-2,3-dihldro-lH-tieno[2' ,3': 2,3][l]benzotiopin[4,5-o] 
pirrol, 2-metil-, 2-etll- y el 2-butil-2,3-dihidro-lH-tieno 
[3',2'2 2,3][l]henzotiepin[4y5-cjpirrol, así como las sales 
de adición de tales compuestos, poseen propiedades faimaoo- 
lógicas interesantes y un índice terapéutico elevado. Un la 

administración peroral, rectal y parentérica actáan de amor­
tiguadores centrales, por ejemplo disminuyen la motilidad, 
inhiben reflejos determinados, actáan de relajantes muscu­
lares, poténcian la acción de nardbticos, actáan en el 
"ensayo de la tracción" y reprimen a los ratones combati­
vos, actáan de antieméticos y disminuyen la temperatura 
del cuerpo. Además muestran acción adrenolitica y antagó­
nica a la histamina. Estas cualidades de acción, que se 
comprenden mediante ensayos estándar elegidos [véase R. 
Domenjoz y W. Theobald, Arch.Int. Pharmacodyn. 120 . 450 
(1959), y W. Theobald et al, Arzne imittelf orschuna; 17. 561 
(l967)j caracterizan a los compuestos como apropiados pa­
ra el tratamiento de estados de ansiedad y de excitación 
de orígenes físicos y musculares.

Compuestos de la fórmula general I, en los que



X e Y tienen la significación indicada, se preparan al 
bromar compuestos de la fórmula general II,

en la que
X e Y tienen la significación indicada bajo la 

fÓimula I.
La bromación se efectáa en un disolvente inerte, por ejem­
plo tetracloruro de carbono, cloruro metilénico, clorofor­
mo, 1,2-dicloroetano, 1,2,3-tricloroetano, asi como sus mez­
clas. En calidad de agente de bromación se utiliza N-bromo- 
succinimida, en la mezcla reaccional se adiciona convenien­
temente un poco de peróxido de benzoilo, con lo que para 
acelerar la reacción se efectúa una exposición simultánea 
con una fuente de luz suficiente fuerte, o mediante lámpa­
ras de 300 vatios o una lámpara de ultravioletas. Las tem­
peraturas reaccionales se encuentran en una zona de 20 a 
150SC, ventajosamente de 60 a 1203. Tras la eliminación del 
disolvente y de la succinimida precipitada pueden aislarse 
sin más y purificarse los compuestos bis-bromometilicos.

Un compuesto de la fórmula general I, la 4,5-bis- 
-bromometil-t ieno[2,3-b][ljbenzotiepina, se prepara par­
tiendo de la tieno[2,3-b][l]benzotiepin-4(5H)-ona descrita 

en la literatura [véase M. Rajsner et al., Fármaco (Pavía), 
Ed.Sci. Jgá, 140-148 (1968)]. Esta cotona se alquila con un
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halu.ro metílico, por ejemplo coa yoduro metílico, de prefe­
rencia en un disolvente inerte, por ejemplo en una mezcla 

de benceno y tolueno, en presencia de un agente de condea- 
sao idn^ por ejemplo amida sádica, para formar lá 5-metil- 

5, -tieno[2,3-b]El]benzotiepin-4(5H)-ona. El producto de ai- 
quilación puede hacerse reaccionar segdn Grignard con un 
-haluro metílico, por ejemplo yoduro metílico, en un disol­

vente inerte, por ejemplo bendeno, en presencia de magnesio 

para forinar el 4^5*-dinietil-4,5"dihidro-tieno[2,3-b][l]ben- 
10. zotiepin-4-ol. Este compuesto se hierve con ácido diluido, 

por ejemplo con ácido clorhídrico diluido y a continuación 

el producto reaccional se transformar con lejía potásica 
etanÓlica en la 4,5-dimetil-tieho[2,3-b][l]benzotiepina.

El derivado dimetflico puede bromarse con N-bromo-succini- 
15 . mida en un disolvente inerte, por ejemplo tetraclornro de 

carbono, en presencia de peróxido de benzoilo para formar 
el derivado 4',5-bis-bromometilico correspondiente y median­
te elaboración de la mezcla reaccional con recristalización 
subsiguiente se obtiene en forma pura.

20. Otro compuesto de la fórmula general II, la 4,5-

-bis-bromometll-tiáno[3,2-b][l]benzotiepina, se prepara 
partiendo de la timoE3,Í2^][l]benzotiepin'-4-(5H)-ona des­
crita en la literatura (véase J.R. Geigy A.G*, patente 
belga ns 715 363). Esta cotona se alquila con un haluro 

25. metílico, por ejemplo con yoduro metílico, de preferencia 
en un disolvente inerte, por ejemplo en una mezcla de ben­
ceno y tolueno, en presencia de un agente de condensación, 
por ejemplo amida sódica, para formar la 5-metil-tieno 
[3}2-hj[ljbenzotiepin-4(5H)-ona. El producto de alquila-



ción puede hacerse reaccionar según Grignard con un haluro 
metílico, por ejemplo yoduro metílico, 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][l]benzo- 
tiepin-4-ol. Este compuesto se hierve con ácido diluido, 
por ejemplo ácido clorhídrico diluido, y a continuación el 
producto reaccional bruto se transforma, con lejía potásica 

etanólica en la 4,5-dimetil-tieno[3,2-b][l]benzotiepina.
El derivado dimetílico se broma según el procedimiento de 

acuerdo con la invención con N-bromo-succinimida en un. di­
solvente inerte, por ejemplo tetracloruro de carbono, en 
presencia de peróxido de benzoilo para formar el derivado 
4,5-bis-bromometíljco correspondiente y mediante elabora­
ción y recristalización se obtiene en forma pura.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la pre­

paración de los nuevos compuestos de la fórmula general I 
y de los productos intermedios hasta ahora no descritos, 

sin embargo no limitan en ninguna forma el ámbito de la 
invención. Las temperaturas se indican en grados Celsius. 
Ejemplo 1

a) Se adiciona a gotas a una solución de 230 g 

de tieno[2,3-b][l]benzotiepin-4(5H)-ona [véase M. Rajsner et 
al., Fármaco (Pavía), Ed. Sci. 140-148 (1968)] de punto 
de fusión 122-1233 en 2,870 litros de benceno absoluto en 

el término de 30 minutos una suspensión de 56 g de amida 
sódica en 130 cc de tolueno absoluto a 60-703 y a conti­
nuación la mezcla se hierve a reflujo durante 2 horas.
Luego, ia suspensión obtenida se enfria a 453 y se adicio­
na a gotas en el término de 1 hora 281 g de yoduro metíli-
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5.

10.

15.

20.

25.

co, con lo que la temperatura se mantiene entre 40 y 456.
La mezcla reaccional se agita durante 40 horas a esta tem­
peratura, luego se trata una vez más con 101 g dé yoduró 

metílico y se calienta durante otras 24 horas a 55-606$ 
a continuación se hierve a reflujo todavía durante 24 horas. 
Luego la suspensión se enfría a IOS y se adiciona a gotas 
300 cc de agua. La fase oigánica se separa* se lava 
con agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra to­
talmente en vacio. El residuo, que se purifica mediante 

cristalización fraccionada en metanol, produce la 5-metil-

-tieno[2,3-bj[ljbenzotiepin-4(5H)-ona de punto de fusión
107-1086$ rendimiento 162 g, 5%  del valor teórico.

b) A una solución de Grignard, que se elabora a 
partir de 30 g de magnesio, 400 cc de áter absoluto y 172 
g de yoduro metílico, se adiciona a gotas en el tórmino de 
2 horas bajo buena agitación una solución de 150 g de 5-me- 
til-tienoL2,3-b][l]benzotiepin-4(5H)-ona en 600 cc de ben­
ceno absoluto, con lo que se mantiene una temperatura reac- 
oional de -5 a Oa. A continuación, la mezcla reaccional se 
calienta a 456 y se agita durante 15 horas a esta tempera­
tura. Luego se enfria a 06 y la mezcla se agita en una so­
lución de 340 g de cloruro amónico en un litro de agua he­
lada. La fase oigánica se separa y la fase acuosa se extrae 
con benceno.-Las soluciones orgánicas reunidas se lavan 
con agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra en 
vacio. El residuo, que recristaliza en metanol, produce el 

4,5-dimetil-4,5-dihidro-tieno[2,3-b][ljbenzotiepin-4-ol de 
punto de fusión 118-1206$ rendimiento 135 g, 84,5% del va­
lor teórico.



c) 135 g de 4,5-dimetll-4,5'-dihidto-tieno[2,3-b]El] 
benzotiepin-4-ol se hierven a reflujo y bajo agitación du­
rante 5 horas en 700 co de ácido clorhídrico 2-n. Luego, 
la mezola se enfria á 20S, se extrae con éter, la fase or­
gánica se lava con agua, se seca sobre carbonato potásico 
y se concentra. El residuo se disuelve en 675 cc de etanol 
absoluto, se adiciona 135 g de hidróxído potásico y a con­
tinuación la mezola se hierve a reflujo durante 36 horas. 
Luego, la mezcla reaccional se vierte sobre agua y el pro­
ducto bruto se extrae con éter. La solución de éter se .la­
va con agua, se seca sobre carbonato potásico y se concen­
tra. El residuo, la 4,5-dimetil-tieno[2,3-bj[l]benzotiepina, 
funde, tras la recristalización en éter de petróleo, a 69- 
719; rendimiento 94 g, 74,5% del valor teórico.

d) 34 g de 4,5-dimetil-tieno[2,3-b][l]benzotiepina 
se disuelven en 630 cc de tetracloruro de carbono y la so­

lución se trata con 49,5 g de N-hromosuccinimida y 0,35 g 
de peróxido de dibenzoilo. Bajo agitación e irradiación con 

2 lámparas de 200 vatios o una lámpara de ultravioletas se 
calienta la mezcla hasta ebullición. Se mantiene en ebulli­
ción hasta que ha reaccionado toda la N-bromo-succinimida, 
lo que se realiza en general en aproximadamente 2 horas. 

Luego, la mezcla reaccional se enfria a 209 y gé separa de 
la suocinimida mediante filtración. Lo filtrado se lava con 
agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra totalmen­
te en vacio. El residuo, que recristaliza en benceno, pro­
duce la 4,5-43is-bromometil-tieno[2,3-b][l]benzotiepin de 

punto de fusión 131-134Sg rendimiento 48 g, 86% del valor 
teórico.
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Ejemplo 2

a) Se adiciona a gotas en el término de 30 minutos 

a 60-703, bajo agitación, a una solución de 230 g de tieno 

[3,2-b][l]benzotiepin-4(5H)-ona (véase J.R. GeigyA.G., pa-
5. tente belga ns 715 363) de punto de fusión 138-1403 en 

2,870 litros de benceno absoluto, una suspensión de 56 g 

de amida sódica en 130 cc de tolueno absoluto y a continua­
ción la mezcla se hierve a reflujo durante 2 horas. Luego 
la suspensión obtenida se enfria a 45^ y se adiciona a go- 

10. lias en el término de 1 hora 281 g de yoduro metílico, con 
lo que se mantiene la temperatura entre 40 y 45S. La mez­

cla reaccional se agita durante 40 horas a esta temperatura, 
se trata una vez más con 101 g de yoduro metílico, se man­
tiene durante otras 24 horas a 55-603 y luego se hierve a 

15. reflujo durante 24 horas. Luego, la suspensión se enfria 
a 103 y se adiciona a gotas 300 cc de agua. La fase orgá­
nica se separa, se lava con agua, se seca sobre sulfato 
sódico y se concentra en vacio. El residuo, que se purifi­
ca mediante cristalización fraccionada en metanol, produce 

20. la 5-metil-tieno[3,2-b][l]benzotiepin-4-(5H)-ona de punto
de fusión Il0-lll2g rendimiento 168 g, 54,5% del valor teó­
rico.

b) A una solución de Grignard, que se elabora a 
partir de 30 g de magnesio, 400 cc de éter absoluto y 172

25. g de yoduro metílico, se introduce a gotas bajo buena agi­
tación en el término de 2 horas una soluoión de 150 g de 
5-metil-tieno[3,2-b][l]benzotiepin-4(5H)-ona en 600 cc de 
benceno absoluto con lo que se detiene la temperatura de 
-5 a OS. A continuación la mezcla reaccional se calienta
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a 453, se agita durante 15 horas a esta temperatura, se 
enfria a Os y la mezcla se agita en una solución de 340 g 
de cloruro amónico en 1000 ce de agua helada. La fase orgá­

nica se separa y la fase acuosa se extrae con benceno. Las 
5. soluciones reunidas se lavan con agua, se seca sobre sulfa­

to sódico y se ooncentra en vacio. Como residuo permanecen 

160 g de 4!5-dimetil-4,5-dihidro-tieno[3,2-b][l]benzotiepin- 
-4-ol en calidad de*aceite viscoso.

o) 123 6 del producto bruto obtenido segán b) se 

10. hierven a reflujo bajo agitación y durante 5 horas en 645 
cc de ácido clorhídrico 2-n. Luego la mezcla se enfria a 
203, se extrae con éter, la fase orgánica se lava con agua, 
se seca sobre carbonato potásico y se concentra. El residuo 
se disuelve en 645 cc de etanol absoluto, se adicionan 129 

15, g de hidróxido potásico a esta solución y la mezcla se hier­
ve a reflujo durante 36 horas. Luego la mezcla reaccional 
se vierte sobre agua y se extrae con éter. La fase orgáni­

ca se lava con agua, se seca sobre carbonato potásico y se 

concentra. El residuo, la4,5-dimetil-tieno[3, 2-b][l]benzo- 
20. tiepina, funde a 69-703 tras recristalizar en una mezcla

de disolventes de una parte de éter y dos partes de meta- 
nolg rendimiento 70 g, 58,5% del valor teórico.

d) 55 g del compuesto obtenido segán c) se disuel­
ven en 1,130 litros de tetracloruro de oarbono y la solu- 

25. * ción se trata con 81 g de N-bromo-succinimida y 0,56 g de 
peróxido de dlbenzoilo. Bajo agitación e irradiación con 
dos lámparas de 200 vatios o una lámpara de ultravioletas 
se hierve la mezcla a reflujo. Se hierve hasta que toda la 
N-bromo-succinimida ha reaccionado, lo que se verifioa en
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aproximadamente 30 minutos. Luego <.se enfría la mezcla réac. 
oional a 20a y- se separa de ía succinimida mediante filtra­

ción. Lo filtrado se lava con agua, se seca sobre sulfato 
sódico y se concentra totalmente en vacio. El residuo, que 
recristaliza en metanol, produce la 4,5-bis-bromo-metilr 
-tienoE3y2-bjEl]benzotiepina de punto de fusión 100-1029$ 
rendimiento 68 g 75% del valor teórico.

N O T A

Descrito el objeto del presente invento se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones con prioridad de la solicitud de patentes suizas 

ndms. 19061 del 23.12.69 y 19062 del 23.12.69.

1. Procedimiento para la preparación de nuevos 

derivados de tiepina de la fórmula general 1,

386714

en la que
X representa azufre e Y representa un único 

enlace directo o
Y representa azufrevy X representa un único 

enlace directo,



caracterizado porque se broma un compuesto de la fórmula II.

10.

15

20

en la que

X e Y tienen la significación indicada bajo 
la ídrmula I.

2. Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque, en su realización se utiliza 
como agente de bromación preferentemente N-bromosucci- 

nimida, eventualmente en presencia de peróxido de ben- 
zoilo, conduciéndose la reacción fotoquimicamente en me­

dio disolvente orgánico inerte clorado, de preferencia 
tetracloruro de carbono.

3. Procedimiento para la preparación de nuevos 

derivados de tiepina.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 22 de Diciembre de 1972 
P * ^ *  i^ A tM E  'S E H N

irmodo: JOSE f. NIETO
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