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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

5¡

H
!

(I)



en la que

X sign ifica asufre e Y significa un único enla­
ce directo e

Y significa asufre y X significa un único enlace

directo,

a s í  oomo sus saleo do adición con ácidos inorgánicos u or­

gánicos, no se conocían hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, ta le s compuestos, 

en especial el 2,3-dihidro-lH-tieno[2',3':2,33[l3benzo- 

tiepin[4,5-cJpirrol, a s í como la s sales de adición de 

ta les compuestos, poseen propiedades farmacológicas inte­

resantes y un índice terapéutico elevado. En la  adminis­

tración peroral, rectal y parentérica actúan de amorti­

guadores centrales, por ejemplo disminuyen la motilidad, 

inhiben reflo jos determinados, actúan do relajantes mus- 

cularest potencian, la  acción de narcóticos, actúan en 
el "ensayo de la  tracción" y reprimen a los ratones comba­

tivos, actúan de antieméticos y disminuyen la  temperatura 
del cuerpo. Además muestran acción adrenolítica y antagó­

nica a la  histamina. Estas cualidades de acción, que se 

comprenden mediante ensayos estándar elegidos [véase 

R, Domenjos y W. Theobald. Arch. Int: Pharmaccdyn.. 120,

450 (1959), y W. Ph^obald et a l .  Arzneimittelforschung 

17, 561 (1967)1' caracterizan a los compuestos como apro­

piados para el tratamiento de estados de ansiedad y de ex­

citación de orígenes f ís ic o s  y musculares.

Según el procedimiento de acuerdo con la  ^invención 

se obtiene un compuesto de la  fórmula general I a l hidro-
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liza r  un compuesto 3e la  fórmula general II,

en la que

X e Y tienen la significación indicada bajo 

la fórmula I, y

Ac significa el radical acílico  de un ácido 
orgánico,

y un compuesto obtenido de la fórmula general I  se trans­

forma eventualmente en una sa l de adición con un ¡ácido 

inorgánico u orgánico.
En la s materias de partida de la  fórmula 

general II , Ac en calidad de radical acílico  es en 
especial el grupo ciano o clorocarbonílico, un grupo 

alcanoilo o arencarbonílico, o el radical de un deriva­

do monofuncional del ácido carbónico, del ácido tiocar- 

bónico o del áci^o ditiocarbónico. Como ejemplos se citan) 
para grupos alcanoilo y arencarbonílico, el grupo acetí- 

lico o bien benzoílico, para radicales de derivados mono- 

funcionales del ácido carbónico, del ácido tiocarbónico o 
del ácido ditiocarbónico: el grupo metoxicarbonílico, eto- 

xicarbonílico, tercibutoxicarbonílioo, fenoxlcarbonílioo,
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benciloxicarbonílico, metoxicarbón í l ic o , etoxitiocar— 
bonílico, metiltiotiocarbonílico o etiltiotiocarboníli- 

co.
La h idró lisis de compuestos de la  fórmula ge- 

neral I I  se efectúa por ejemplo mediante calentamiento 

durante varias horas de ta le s compuestos en una solu­

ción alcanólica o acuoso-alcanólica de hidróxido a l­

calino, por ejemplo mediante ebullición en una mezcla de 

hidróxido potásico o sódico con etanol o metanol y un 

10. poco de agua. En lugar de alcandés inferiores se pue-*
den u tilizar  asimismo otros disolventes conteniendo gru­
pos hidroxilicos, como etilenglicol o sus éteres mono- 

-r alquílicos inferiores. Ademas, se pueden hidrolizar 
 ̂ , en especial compuestos de la  fórmula general IV, en la  

15.-1 que Ac es el grupo ciano, asimismo mediante calentamien­

to con un ácido mineral en un medio orgánico-acuoso o 

acuoso, por ejemplo mediante ebullición durante varias 

horas en una mezcla de ácido fosfórico a l  85% y ácido 
. _* fórmico, o mediante calentamiento durante varias horas 

unos 60 a 1208c en ácido bromhídrico a l 48%.

Las materias de partida de la  fórmula general 

II  se preparan por su parte por ejemplo a partir de com­

puestos de la fórmula general III



386715
R.

N
/  \

HgC CHg

R Ü ! (III)

en la que

X e Y tienen la  significación indicada bajo 
la  fórmula I, y

significa un grupo alquílico inferior, el 
grupo a lílic o  o bencílico,

a l  hacer actuar sobre los compuestos citados un haluro a c íl i  
co orgánico, por ejemplo un halocianógeno, en especial brol. 

mocianógeno, además fóageno, un áster alquílico de ácido 
clorofórmico, el áster fenílico del ácido clorofórmico o 

el áster bencílico del ácido clorofórmico, el cloruro o 

bromuro dn un ácido alcánico inferior o de un ácido aren- 
carboxílico, en especial cloruro acétálico, bromuro ace- 
t ílic o  o cloruro de benzoilo, a temperatura ambiente o a 
temperatura elevada, con lo que según la reacción de Braun 

se realiza la acjlación deseada bajo liberación de un 

Rp-haluro, por ejemplo un haluro alquílico, a lílico  o 

bien bencílico. La reacción se realiza en un disol­

vente orgánico inerte, como por ejemplo cloroformo o 

benceno o eventualmente asimismo en haluro acílico  en ex­
ceso.



Para la  preparación de los compuestos de partida 
de la  fórmula general I I I  se hace reaccionar un compuesto 
de la  fórmula iy

Br Br

(IV)

en la  que

X e Y tienen la  significación indicada bajo 

la  fórmula I, con una amina de la  fó r­

mula general ' Y,

/ R i
N-H (V)

en la  que

significa un grupo alquílico inferior, el gru­
po a lílic o  o bencílico,

y el producto rea-cional obtenido s i  se desea se ' tranforma 
con un ácido inorgánico u orgánico en una sa l de adición.

El compuesto bis-bromometílico de la  fórmula IV se 

hace reaccionar con la s bases libres de la  fórmula general 

V en presencia de un disolvente. Disolventes apropiados 
son aquellos, que son inertes bajo la s  condiciones reaccio-
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nales, por ejemplo los .hidrocarburos, como benceno o to­
lueno, los hidrocarburos halogenados, como cloroformo, 

los alcandés inferiores, como meianol o etanol, los l í ­

quidos etéreos, oomo éter o dioxano, las aleanonas infe­

riores, como acetona, metiletiloetona o dietilcetona, a sí 
como mezclas de tales disolventes.

En la  reacción de un equivalente * - 

molar de un compuesto bis-bromometílico con un equiva­
lente molar de base libre se desdoblan dos equivalentes 

molares de ácido bromhídrico. El ácido bromhídrico se  en­

laza de preferencia a una base en exceso de la  fórmula ge­

neral V. La reacción se realiza a una temperatura de unos 
10 a 100ac.

Una materia de partida de la  fórmu­

la IV, la 4,5-bis-bromomotil-tieno¡:2,3-b3Cllbenzotiepina 

pina, puede prepararse por ejemplo partiendo de la  tieno 
[2 ,3-bj[l]benzotiepin-4(5H)*-ona descrita en la  literatura 
[véase M. Rajsner et a l . ,  Fármaco (Pavía), Ed.Sci. 23. 
140-148 (1968)2. Esta cotona se alquila con un haluro me­
t ílic o , por ejemplo con yoduro metílico, de prefrencia en un 
disolvente inerte, por ejemplo en una mezcla de benceno y 

tolueno, en presencia de un agente de condensación, por 

ejemplo amida sódica, para formar la  5-metil-tieno[2,3-b] 
[l]benzotiepin-4(5H)-ona. El produoto de alquilación puede 
hacerse roaooionar sogán Grignard con un haluro metílico, 
por ejemplo yoduro metílico, en un disolvente inerte, por 

ejemplo benceno, en presencia de magnesio para formar e l 

4 ,5-dimetil-4,5 -dihidro-t ieno [ 2,3-b 2 [l2benzot iepin-4-ol.
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Este compuesto se hierve oon ácido diluido, por ejemplo 

con ácido clorhídrico diluido y a continuación e l produc­
to reaccional se transforma con le jía  potásica etanólica en 
la 4^5-dimetil-tiene [2 ,3-b]Eljbenzotiepina. E l derivado 

dimetilico puede bromarse con N-bromo-succinimida en un di­
solvente inerte, por ejemplo totracloruro de carbono, en 
presencia de peróxido de benzoilo para formar e l derivado 

4-, 5-bis-bromomet ilico  correspondiente.
Otra materia de partida del procedimiento de la 

fórmula IV? la  4,5-bis-bromometil-tieno[3, 2-b] [ljbenzotie- 

pina, puede prepararse por ejemplo partiendo de la  tieno 
Í3,2-b][ljbenzotiepin-4-(5H)-ona descrita en la  literatura 
(véase J.R . Geigy A.G., patente belga ns 715 363). Esta 
cotona se alquila con un haluro metílico, por ejemplo con 
yoduro metílico, de preferencia en un disolvente inerte, 
por ejemplo en una mezcla de benceno y tolueno, en presen­

cia de un agente de condensación, por ejemplo amida sódica, 

para formar la  5-%iet il-tieno [3 ,2-b] [l]benzotiepin-4(5H)-ona. 
E l producto de alquilación puede hacerse reaccionar segón 

Grignard oon un haluro metílico, por ejemplo yoduro m etíli- 
oo, en un disolvente inerte, por ejemplo benoeno, en presen­
cia de magnesio, para formar e l 4,5-dimetil-4,5-dihidro-tie- 

no[3:2-b][l]benzotiepin-4-ol. Este compuesto se hierve con 
ácido diluido por ejemplo ácido cloihídrico diluido, y a 
continuación e l producto reaccional bruto se transforma con 

le jía  potásica etanólica en la  4,5-dimetil-tieno[3,2-b]El] 
benzotiepina. E l derivado dimetilico puede bromarse con N- 
-bromo-succinimida en un disolvente inerte, por ejemplo te- 

tracloruro de carbono, en presencia de peróxido de benzoi-
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lo para formar e l derivado 4 ,5-bis-bromometilico correspon­

diente.

Los compuestos de la  fórmula general I obtenidos 

segán el procedimiento de acuerdo oon la invención pueden 
transformarse eventualmente en forma usual en sus sales de 

adición con ácidos inorgánicos y orgánicos. Por ejemplo se 
trata  una solución de un compuesto de la  fórmula general I 

en un disolvente orgánico con el ácido deseado como compo­
nente de sa l o oon una solución del mismo. Se elige de pre­

ferencia para la  reacción disolventes orgánicos, en los cua^ '
- $9

les la  sa l originada es difícilmente soluble, de modo que 

pueda separarse mediante filtración . Tales disolventes son - 
por ejemplo, metanol, acetona, metiletilcetona, acetona-eta- 

nol, metanol-éter o etanol-éter.
Para la  utilización como medicamentos pueden u t i l i­

zarse en lugar de las bases libres, sales de adición de áci­
do tolerables farmacéuticamente, es decir sales con aquellos 

ácidos, cuyos aniones no son tóxicos en las dosificaciones 
que entran en consideración. Además es ventajoso s i  la s sa­

les a u tilizar  como medicamentos son bien cristalizab les y 
no son higroscópicas o lo son poco. Para la  formación de sa l 
con compuestos de la  fórmula general I pueden utilizarse por 

ejemplo el ácido clorhídrico, el ácido bromhidrico, e l ácido 
su3f&rico, e l áci^o fosfórico, e l ácido metansulfónico, e l 
ácido etansulfónico, e l ácido beta-hidroxietansulfónico, 

e l ácido acético, e l ácido málico, e l ácido tartárico, e l 
ácido cítrico , e l ácido láctico, e l ácido oxálico, e l ácido 
succínico, e l ácido fumárico, e l ácido maleico, e l ácido ben­
zoico, e l ácido sa lio ilico , e l ácido fenilacético, e l ácido
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mandélioo y e l Ácido embónico.
Las nuevas materias activas se administran, como 

se citó  anteriormente, peroral, rectal o parentéricamente.

La dosificación depende de la  forma de aplicación, de la 

especia, de la  edad y del estado individual. Las dosis día* 
ría s de la s bases libres o de sus sales tolerables farma­
céuticamente se encuentran entre 0,1 mg/kg y 10 mg/kg para 

animales de sangre caliente. Formas unitarias de dosis 
apropiadas, como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, 
contienen de preferencia de 2 a 150 mg de una materia ac­
tiva segán la  invención.

Formas unitarias de dosis para la  aplicación 
peroral contienen en calidad de materia activa, de prefe­
rencia entre 1-9C% de un compuesto de la  fórmula general I 
o de una de sus sales tolerables farmacéuticamente. Para 
su preparación se combina la  materia activa, por ejemplo 

con vehículos sólidos, en forma de polvo, como lactosa, sa­

carosa, sorbita, manita; almidones, como almidón de patata, 
almidón de maíz o amilopectina, además polvo de laminaria 
o polvo de pulpa oitricag derivados de celulosa o gelatinas, 
eventualmente bajo adición de deslizantes, como sestearato 

magnésico o cálcico o polietilenglicoles, para formar table­
tas o nádeos de grageas. Los nácleros de grageas se recu­
bren por ejemplo ' en soluciones de azácar concentradas, que 
pueden contener todavía por ejemplo goma arábiga, talco y/o 
dióxido de titan io , o con una laca, que está disuelta en 

disolventes o mezclas de disolventes orgánicos fácilmente 
volatilizab les. A estos recubrimientos se puede adicionar 
colorantes, por ejemplo para determinar dosis de materia
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activa -diferentes.

Como otras formas unitarias de dosis orales son 

apropiadas las cápsulas partidas de gelatina, a si como las 

cápsulas cerradas, blandas de gelatina y un plpstifloante, 

como glicerina. Las cápsulas partidas contienen la  materia 
activa de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla 
con materias de relleno, com almidón de maíz, y/o deslizan­

tes, como talco o estearato magnésico, y eventualmente esta- 
b i l iz a a .r . . ,  como m etabisulfit. sódico (N a^O ,) o .^ d o  

ascórbico. En cápsulas blandas se disuelve o suspende la 

materia activa de preferencia en líquidos apropiado^ como 

polietilenglicoles líquidos, en donde se pueden adicionar 
asimismo estabilizadores.

Como forma unitaria de dosis para la'administra­
ción rectal pueden entrar en consideración por ejemplo su­
positorios, que constan de una combinación de qna materia 

activa con una base grasa. Además son asimismo apropiadas 

las cápsulas rectales de gelatina, que contienen una combi­

nación de la  materia activa con polietilenglicol.

Las ampollas para la administración parentórica, 

en especial intramuscular contienen de preferencia en oali- 

dad de materia activa una sa l  acuosoluble en una concentra­
ción de preferencia de 0,5 a 5%, eventualmente juntos, conr-
agentes de estabilización apropiados y substancias tampón, 

en solución acuosa.
Las prescripciones siguientes aclaran en detalle 

la  preparación de tabletas, grageas, cápsulas, supositorios 

y ampollas.
a) 250 g de metanaulfonato de 2,3-dihidro-3H-tie-
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.no[2', 3 ': 2,3]El]benzotiepinoL4,5-c]pirrol se mezclan con 
Í75,80 g de lactosa, 169,70 g de almidón da patata, la  maz­
óla sehumedeco con una solución alcohólica de 10 g de ácido 

esteárico y se granula por un tamiz. Tras e l secado se mez- 

c ía  160 g de almidón de patata, 200 g de "talco, ¡2,50 g de 
estearato magnésico y 32 g de anhídrido s ilíc ico  coloidal 

y la  mezcla se prensa para formar 10.000 tabletas de 100 mg 

de peso y 25 mg de contenido do materia activa cada una, que 
se pueden porveer eventualmente con hendeduras de partición 

para afinar la  dosificación.
b) A partir de 250 g de metansulfonato de 2,3-di- 

hidro-lH-tieno[2' ,3 ':  2,3][l]benzotiepin[4,5-c]pirrol,

175,90 g de lactosa y la  solución alcohólica de 10 g de 

ácido esteárico se prepara un granulado, que se mezcla tras 
e l secado con 56,60 g de anhídrido s ilíc ico  coloidal, 165 
g de talco, 20 g de almidón de patata y 2,50 g de estearato 

magnésico y se prensa para formar 10.000 n&cleos de gragea. 

Estos se recubren a continuación con un jarabe concentrado 
de 502,28 g de sacarosa cristalizada, 6 g de goma laca, 10 
g de goma arabiga, 0,22 g de colorante y 1,5 g de dióxido 

de titan io  y se secan. las grageas obtenidas pesan 120 mg 

cada una y contienen 25 mg de materia activa cada una.

c) Para preparar 1.000 cápsulas con 25 mg de 

contenido do materia activa cada una, se mezcla 25 g de me- 

tansulfonato de 2 ,3-dihidro-lH-tieno[2', 3 ': 2 ,3][l]benzotie- 

pinE4,5-c]pirrol con 248 g de lactosa, la  mezcla se humede­

ce homogéneamente con una solución acuosa de 2 g de leta- 

tina y se granula por un tamiz apropiado (por ejemplo ta ­
miz I I I  segón Bh.Helv. 7). E l granulado se mezcla con 10 g
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de almidón de maíz seco y 15 g de talco y se llenan homogé­

neamente 1.000 cápsulas de gelatina dura del tamaáo 1.

d) Se elabora una masa de base para supositorios 

a partir de 2,5 g de metansulfonato de 2,3-dihidro-dH-tieno 

L2',3':2,3][l]benzotiepinL4,5-c]pirrol y 167,5 g de Adeps 
solidas y con ello se cuelan 100 supositorios con 25 ng de 

contenido de materia activa cada uno.

e) Se llenan 1.000 ampollas con una solución de 

25 g de metansulf onato de 2,3-dihidro-lH-tieno[2' ,3 ': 2,3] 
[l]benzotiepin[4,5-c]pirrol en un litro  de agua y se esteri­

lizan. Una ampolla contiene una solución a l  2,5% de 25 mg 

de materia activa.

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la 
preparación 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 e l ámbito de la  in­

vención. Las temperaturas se indican en grados Celsius.

a) 4,3 g de áster etílico  del ácido 2,3-dihidro- 

-L3-tieno[2' , 3 ' : 2,3][l]benzotlepinE4,5-o]pirrol<-2-carboxili- 
co se hierven a reflujo durante 1 hora con una solución de 

4,3 g de hidroxido potásico en 43 ce de etanol absoluto. 
Luego e l etanol se destila en vacio de la  mezcla reaccional. 

E l residuo se trata con agua y el producto bruto se extrae 
con éter. La solución etérica sei lava con agua, se seca so­

bre carbonato potásico y se concentra, permanecen 1,83 g de 
2,3-dihidro-lH-tienoE2', 3 ' : 2,3j[ljbenzotiepin[4,5-cjpirrol 

bruto. La base bruta obtenida se disuelve en 30 cc de aceto­

na absoluta y se neutraliza con 0,68 g de ácido metansulf ó-
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nico, después de lo cual se separa por cristalización e l 
metansulfonato, que tras recristalizar, en isopropanol funde 
a 215-218S; rendimiento 2,5 g, 56% del valor teórico.

E l producto de partida se prepara como sigues

b) 6 g de 2-alil-2,3-dihidro--lE-tieno[2',3':2,3] 
[l]benzotiepin[4,5-c]pirrol se disuelven en 50 ce de benceno 
absoluto y la  solución se hierve a reflujo y bajo agitación. 

En e l téimino de 1 hora se adiciona a gotas una solución 
de 3,3 g de áster e tílico  de ácido clorofórmico en 50 cc 

de benceno absoluto y simultáneamente se destila  e l cloru­
ro a lilic o  formado. Tras fin a lizar  la  adición a gotas se 

hierve todavía durante 1 hora y se enfria a temperatura 
ambiente. La solución reaccional se lava con ácido clor­
hídrico 2-n, y luego con agua, se seca sobre sulfato sódi­
co y se concentra a un pequeño volumen, después de lo cual 
se separa por cristalización e l áster e tílico  del ácido 

2,3-dihidro-lH-tieno[2' ,3' s 2,3j[l]benzotiepin[4,5-c]pirrol 

-2-carboxilico de punto de fusión 156-1593y rendimiento 5,5 
g, 83% del valor teórico.

E l producto de partida de b) se prepara como sigue:

c) 20,1 g de 4,5-bis4!romometil-tieno[2,3-bjElI[ 
benzotiepina se disuelven en 96 cc de benceno absoluto. Es­

ta  solución se adiciona a gotas en e l término de 1 hora a 

40s a una solución de 28,5 g de alilamina en 74 cc de meta- 

nol. La mezcla reaccional se agita todavía durante 1 hora 

a 503 y e l disolvente se destila  y a continuación la  metila­

mina en exceso. E l residuo se trata  con 50 cc de agua y la 

emulsión originada se extrae con éter. La solución etérica 
se lava con agua, se seca sobre carbonato potásico y se con-
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centra. E l residuo representa e l 2-alil-2,3-dihidro-lH-tie- 
no [2 ',3 ':2 ,3][l]benzotiepin[4,5-c]pirrol. Rendimiento 10,0 

g, 67,5% del valor teórico.
8,5 g de la  base bruta obtenida se disuelven en 

40 cc de acetona absoluta y se adiciona cautelosamente 3,0 

g de ácido metansulfónico, después de lo cual se separa por 

cristalización e l metansulfonato, que tras recristalizar en 

isopropanol funde a. 222-2253; rendimiento 9?5 g, 64% del 

valor teórico.

El material de partida de c) se prepara como s i ­

gue:

d) Se adiciona a gotas a una solución de 290 g 
de tieno[2,3-b][l]benzotiepin-4(5H)-ona [véase M. Rajsner 

et a l . ,  Fármaco (Pavía), Ed. Sci. J23, 140-148 (1968)1 de 
punto de fusión 122-1233 en 2,870 litro s  de benceno absoluto 
en el téimino de 30 minutos una suspensión de 56 g de amida 
sódica en 130 oc de tolueno absoluto a 60-708 y a continua­

ción la  mezcla se hierve a reflujo durante 2 horas. Luego, 
la  suspensión obtenida se enfria a 453 y se adiciona a go­

tas en el 'jéimino de 1 hora 281 g de yoduro metílico, con 
lo que la  temperatura se mantiene entre 40-453. La mezcla 
reaccional se agita durante 40 horas a esta temperatura, 

luego se trata una vez más con 101 g de yoduro metílico y 
se calienta durante otras 24 horas a 55-608; a continuación 

se hierve a reflujo todavía durante 24 horas. Luego la  sus­

pensión se enfría a 108 y se adiciona a gotas 300 cc de 

agua. La fase oigénica se separa, se lava con agua, se seca 

sobre sulfato sódico y se concentra totalmente en vacio. El 
residuo, que se purifica mediante cristalización fracciona-
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da en metanol, produ.ce la 5-metil-tieno[2,3-b][l]benzotie- 
pin-4(5H)-ona de punto de fusión 107-1088$ rendimiento 

162 g, 53% del valor teórico.
e) A una solución de Grignard, que se elabora 

a partir de 30 g de magnesio, 400 cc de éter absoluto y 

172 g de yoduro metílico, se adiciona a gotas en e l término 
de 2 horas bajo buena agitación una solución de 150 g de

5-motil-tiene [2 ,3-b][l]benzotiepin-4(5H)-ona en 600 cc de 

benceno absoluto, con lo que se mantiene una temperatura 

reaccional de -5 a Os. A continuación, la  mezcla reaccio- 

nal se calienta a 458 y se agita durante 15 horas a esta 
temperatura. Luego se enfría a OS y la mezcla se agita en 

una solución de 340 g de cloruro amónico en un litro  de 
agua helada. La fase orgánica 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 concen­
tra  en vacio. E l residuo, que recrista liza  en metanol, pro­

duce e l 4,5-dimetil-4,5-dihidro-tieno[2,3-b][l]benzotiepin- 
-4-ol de punto de fusión 118-1208$ rendimiento 135 g, 84,5% 
del valor :eÓrico.

f )  135 g de 4,5-dimetil-4,5-dihidro-tienoE2,3-b] 
Eljbenzotiepin-4-ol se hierven a reflujo y bajo agitación 
durante 5 horas en 700 cc de ácido clorhídrico 2-n. Luego, 
la  mezcla se enfr. a a 208, se extrae con éter, la  fase orgá­

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

se concentra. Elresiduo se disuelve en 675 cc de etanol ab­

soluto, se adiciona 135 g de hidróxido potásico y a conti­
nuación la  mezcla se hierve a reflujo durante 36 horas.
Luego la  mezcla reaccional se vierte sobre agua y e l produc-
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to bruto se extrae con éter, la  solución de éter se lava 
con agua, se seca sobre carbonato potásico y se concentra.

E l residuo, la 4,5-dimetil-tieno[2 ,3-b] [ljbenzotiepina, 

funde, tras la  recristalización en éter de petróleo, a 

69-713; rendimiento 94 g, 74,% del valor teórico.

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

lución se trata con 49,5 g de N-bromosuccinimida 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 eh ebulli­

ción hasta que ha reaccionado toda la  N-bromosuccinimida, 

lo que se realiza en general en aproximadamente 2 horas.
Luego, la  mezcla reaccional se enfria a 203 y se separa de 
la succinimida mediante filtración . Lo filtrado se lava con 
agua, se seca sobre sulfato sódico y se concentra totalmente 
en vacio. El residuo, que recrlstaliza en benceno, produoe 
la 4,5-bis-bromometil-tieno[2,3-b][l]benzotiepina de punto 
de fusión 131-1343; rerdimiento 48 g, 86% del valor teórico. 
E jemplo 2

a) 3,5 g del áster etílico  del ácido 2,3-dÍhidro- 

-IH-tienoD', 2': 2,3Xlj3enzotiepinL4,5-cjpirrol-2-carboxili- 
co se hierven a reflujo durante 4 horas con una solución de 
3,5 g de hidróxido potásico en 35 cc de etanol absoluto. Lue­

go e l etanol se destila en vacio de la  mezcla reaccional. E l 

residuo se trata con agua y la suspensión se extrae con éter; 

La solución etérica se lava con agua, se seca sobre carbona­

to potásico y se concentra. Como residuo permanece e l 2,3- 
-dihidro-3R-tieno[2',3 ' :2 ,3jEljbenzotiepin[4,5-cjpirrol como

386715



producto bruto.

2 g de la  base bruta se disuelven en 29 ce de 
acetona absoluta y se neutraliza con 0,75 g de ácido metan- 
sulfónico, después de lo cual se separa por cristalización 

e l  metansulfonato, que tras recrista lizar funde a 210-2123 3 
rendimiento 1,7 g, 45,5% del valor teórico.

E l compuesto de partida se prepara como sigue;

b) 6,0 g de 2-alil-2,3-dihidro-lEí-tieno[3',2':2,3] 
[l]benzotiepin[4,5-c]pirrol se disuelven en 50 cc de bence­

no absoluto y se calienta hasta ebullición bajo agitación. 

Luego se adiciona a gotas en el término de 1 hora una solu­
ción de 3?3 g de áster e tílico  del ácido clorofórmico en 50 
co de benceno absoluto, simultáneamente se destila e l clo­

ruro a lílico  formado y se hierve todavía durante 1 hora a 
reflujo. La solución bencénica enfriada a temperatura am­
biente se lava con ácido clorhídrico 2-n y luego con agua, 

se seca sobre sulfato sódico y se concentra en vacío a un 
pequeño volumen, después de lo cual se separa por c r is ta l i­

zación e l áster e tílic a  del ácido 2,3-dihidro-lH-tieno[3'? 
2's2,3j[l]benzotiepin[4,5-c]pirrol-2-carboxilico de punto

de fusión 121-1249; rendimiento 5,56 g, 84% del valor teóri­
co.

E l compuesto de partida de b) se prepara -como
sigue;

c) 22,1 g de 4,5 -b i s  -bromomet i l - t  ieno [ 3, 2-b ] [_l]b en- 
zotiepina se disuelven en 100 cc de benceno absoluto. Esta 

solución se adicioraa gotas bajo agitación en e l término

de 1 hora y a 409 a una solución de 31;5 g de alilamina en 
100 cc de metanol. La mezcla reaccional se agita todavía du-
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15
rante 1 hora a 503 y a continuación se destila e l d isol­
vente y la  metilamina en exceso. El residuo se trata con 

65 cc de agua y la  emulsión originada se extrae con óter.

La solución etérea se lava con agua, se seca sobre carbo­

nato potásico y se concentra. E l residuo representa e l 2- 

-metil-2,3-dihidro-IH-tieno[3', 2': 2,3] [l]benzotiepln[4,5-c] 
pirrol.

La base bruta obtenida se disuelve en 85 cc de 
acetona absoluta y se neutraliza cautelosamente con ácido 

metansulfónioo, después de lo cual se separa por c r is ta l i­

zación e l metansulfonato, que tras recrista lizar en etanol 

absoluto-éter funde a 217-2202; rendimiento 11,5 g, 53% del 

valor teórico.

La materia de partida se prepara como sigue:
d) Se adiciona a gotas en e l  término de 30 minu­

tos a 60-^02, bajo agitación, a una solución de 290 g de 

tieno[3,2-b][l]benzotiepin-4(5H)-ona (véase J.R . OeigyA.G. 
patente belga 715 363) de punto de fusión 138-1402 en 2,870 
litro s de benceno absoluto, una suspensión de 56 g de amida 
sódica en j.30 cc de tolueno absoluto y a continuación la 
mezcla se hierve a reflujo durante 2 horas. Luego la  sus­
pensión obtenida se enfria a 452 y se adiciona a gotas en 
el término de 1 hora 281 g de yoduro metílico, con lo que 

se mantiene la temperatura entre 40 y 453. La mezcla reac- 

cional se agita durante 40 horas a esta temperatura, se 

trata una vez más con 101 g de yoduro metílico, se mantiene 
durante otras 24 horas a 55-602 y luego se hierve a reflujo 
durante 24 horas. Luego, la  suspensión se enfria a 102 y 

se adiciona a gotas 300 cc de agua. La fase orgánica se se-
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para, se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico y se 
concentra en vacio. E l residuo, que se purifica mediante 
cristalización fraccionada en metanol, produce la  5-me- 
t il- t ie n o [3, 2-b] [ l]benzotiepin-4- (5H)-ona de punto de fu­
sión 110-llia; rendimiento 168 g, 54,5% del valor teórico.

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

g de yoduro metílico, se introduce a gotas bajo buena agi­
tación en el término de 2 horas una solución 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

a 45B, se agita durante 15 horas a esta temperatura, se 
enfria a 03 y la  mezcla se agita en una solución de 340 g 
de cloruro amónico en 1000 cc de agua helada. La fase or­
gánica se separa y la  fase acuosa se extrae con benceno.
Las soluciones reunidas se lavan con agua, se seca sobre sul­
fato sódico y se concentra en vacio. Como residuo permane­
cen 160 g de 4i5-dimetil-4,5-dihidro-tieno[3,2-b][lJbenzo- 
tiepin-4-ol en calidad de aceite viscoso.

f )  129 g del producto bruto obtenido segón c) se 
hierven a reflujo bajo agitación y durante 5 horas en 645 
cede ácido clorhídrico 2-n. Luego la  mezcla se enfria a 
203, se extrae can éter, la  fase orgánica se lava con agua, 

se seca sobre carbonato potásico y se concentra. E l re s i­

duo se disuelve en 645 cc de etanol absoluto, se adicionan 
129 g de hidróxido potásico a esta solución y la  mezcla se 

hierve a reflujo durante 36 horas. Luego la  mezcla reaccio­
nal se vierte sobre agua y se extrae con éter. La fase or-



g-'nioa se lava con agua, se seca sobre carbonato potásico 

y se concentra. E l residuo, la  4y5-dimetil-tieno[3, 2-b]El] 

benzotiepina, funde a 69-702 tras recrista lizar en una mez­

cla de disolventes de una parte de éter y dos partes de me- 
5. tanol; rendimiento 70 g, 58,5% del valor teórico.

g) 55 g del compuesto obtenido segán b) se di­
suelven en 1,130 litro s de tetraoloruro de carbono y la so­

lución se trata con 81 g de N-bromo-succinimida y 0,56 g 

de peróxido de dibenzoilo. Bajo agitación e irradiación 

lo. cor. dos lámparas de 200 vatios o una lámpara de ultraviole­
tas se hierve la mezcla a reflujo. Se hierve hasta que to­

da la  N-bromo-suocinimida ha reaccionado, lo que se v e r if i­

ca en aproximadamente 30 minutos. Luego se enfría la  mezcla 
reacoional a 202 y se separa de la  succinimida mediante f i l -  

-,r̂  tración. Lo filtrado  se lava con agua, se seca sobre sul
fato sódico y se concentra totalmente en vacio. E l residuo, 
recristaliza en metanol, produce la 4,5-bis-bromometil-tie- 
no[3,2-b]El]benzotiepina de punto de fusión 100-1023; rendi­
miento 68 g, 7% del valor teórico.

20, N O T A
Descrito e l objeto del presente invento, se de­

claran nuevas y de propia invención las siguientes reivindi­
caciones con prioridad de la  solicitud de patentes suizas 

náms. 19062/69 dej. 23.12.69 y 19 061/69 del 23.12.69.
1. P ro ce d im ie n to  para la preparación de nuevos 

derivados de tiepina de la  fórmula general I ,
25.
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en la que

X representa azufre e Y representa un ánico 
enlace directo o

Y representa azufre y X representa un .ánico * 
enlace directo,

a s i como sus sales de adición con ácidos inorgánicos u orgá­

nicos, caracterizado, porque se hidroliza un compuesto de 
la  fórmula general II ,

en la  que

X e Y tienen la significación indicada bajo la 
f  rmula I, y

Ac sign ifica e l radical acilico de un ácido 
orgánico,

y un compuesto obtenido de la  fórmula general 1 se trans­

forma eventualmente con un ácido inorgánico u orgánico en 
una sa l de adición.25.
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2. Procedimiento para la preparación de nuevos

derivados de tiepina.

Segán se describe y reivindica en la presente me­

moria descriptiva que consta de 23 páginas foliadas y escri­
tas a máquina por Una sola de sus caras;

Madrid, a 22 de Diciembre de 1970

p.a
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