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MEMORIA DESCRIPTIVA

Ie presente invencidn se refiere a un procedimien-
to para la preparacifn de nuevos derivados de tiepina.

Tos derivados de tiepina de la férmula general
54
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X gignifica azufre e Y significa un unico enla-

en la que

co directo e
Y signifi?a azufre y X significa un Unico enlace
3. . directo,
agd como sus sales do adicibn con dcidos inorgdaicos u ur—
gdnicog, no se conocian hasta el prescnte.
Como ahora se ha encontrado, tales comnuestos,

-y, —-

‘ en especn.al el 2 3—d1h1dro-]H-‘b1nno[2',3' 2 3][l:|benzo_
10, t1ep1n[4,5-ch1rrol, as{ como las salecs de adicidn de
tales compuestgs, poseen propiedades farmacoldgicas inte-
resantes y un igdice terapéutico elevado. In la adminise
tracidn percral, r§ctal y parentérica actlian de amorti-’
- guadores centrales; por ejem@}o disminuyen la mﬁtilidad;
15, inhiben'reflojOB detorminados, actuan de ro}ajantes mneg-
. culares, poteneian; la accidn de narcdticos, actian en
el “e?sayo de la traccién® y reprimen a los ratones comba-
.-+ tivos, actian de antieméticos y disminuyen la temperatura
. del cuerpo: Ademds muestran accidn adrenolitica y antagd-
20, . nica a la higtemina., Bstas cualidades de accidn, que se
: comprenden medlante ensayos estandar‘elagidos [véase '
R, Domenjos ¥ W, Theobald, Arch. Int: Pharmacodyn. 120,
450 (1959), y‘\h Tneobald et al. Arzneimititelforschung
- 17, 561 (1967)] caracterizan a 1os compuestos como apro-
25 piados para ol tratamiento de estadsos de ansiedad y de ex-
citacién de origenes fisicos y musculares.
Segén el procedimiento de acuerdo con la -invencién

se obbtiene un compuesto de la férmula general I al hidroe
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lizar un compuesto de ia férmula general II,

en la que
X e Y tienen la significacién indicada bajo
la férmula I, ¥
Ac significa el radical acilico de un deido
orgsnico,
¥ un compuesto obtenido de la férmula general I se tgans-
forma eventualmente en una sal de adicidn con un Eeido
inorgdnico u orgdnico.
In las materias de partida de la fdérmuls
general IT, Ac en calidad de radical acilifzo es en
especial el grupo ciano o czl.orocarbonilico, un grﬁpo

alcanoilo o arencarbonilico, o0 el radical de w deriva-

do monofuncional del deido carblnico, del deido tioear-

k!

bénico o del deci®o ditiocarbdénico. Como ejemplog se citan;
para grupos ajcanoilo y arencarboniliqo; el grupo aceti—_
Iico o blen bemnzoilico, para rac}icales de derivados. monow
funcionales del dcido ca?bénieo, del deido tiocarbén;co 0
del dcido diﬁ;ocarbénico: el grupo metoxicarbonilico, et?~

xicarbonilico, tercibutoxicarbonilico, fenoxicarbonilico,
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benciloxicarbonilico, metoxicarbonilico, etoxitiocar~

bonflico, metiltioticcarbonilico o etiltiotiocarbonili-
co. .

Ia hidrélisis de compuesios de la férmula ge-
neral II ée_efectﬁa por ejemplo mediante calentamiento
durante varias horas de tales cogpuestos en una solu-
cién a}canélica 0 acuoso-alcandélica de hidréxido al-
calino, por ejemplo mediesnte ebullicidn en una mezcla de
hidréxido potdsico o sédico con etanol o metanol y un .
poco de ggua: En lugar de alcanoles inferiores se pue;i
den utilizar asimismo otros disolventes conteniendo gru—
pos hidroxilicos; como etilenglicol o sus éteres mono~
alquilicos inferiores. Ademds, sc pueden hidrolizer
en especlal compuestos d? la férmula general IV, en la
que Ac es el grupo ciano, asimisme mediante calentamien~
t0 con un dcido mineral en un medio orgdnico-acuoso o
acuoso', por ejemplo mediante ebullicidn durante var:fas
horag en una mezola de decido fosfdrico al 85% y deido
férmico, o mediente caientamiento durante verias horas
de unos 60 a 1202C en 4cido bromhidrico al 48%:

Iag materias de partida de la férmula general
11 se preparen por su parte por ejemplo a partir de ovm~

puestos de la férmule general III




> (TII)

en la que

10, X eY tienen la significaoién indicada bajo
la férmule I, y

.

R, significa un grupo alquil?co inferior, el
gropo alf{lico o beneilico,

al hacer ae?uar sobre los compuestos cita?os un haluro aci;i

15. co orgdnico, por ejemplo un halociandgeno, en especial bro-
mocianégepo,lademés féageno, un dster alquilico de deido
cloroférmico, el éster fenilico del 4eido cloroférmico o
el éster bencilico del deido clorgfdérmico, el cloruié o
bromiro de un dcido alecdnico inferior o de un dcido aren-

20, - carboxilico, en especial clo?uro acétilico; bromuro ace-
tilico o cloruro de'benzoilo, a temperatura ambiente o a
temperatura elevada, con 1o que segin la reaccién de Braun
se realiza la acilacién deseada bajo 1iber§cién de un

- . Rz-haluro, por ejemplo wn haluro alguilico, alflico o

25. bien bencilico., Ia ?eaccién se realiza en un disol-
vente orgdnico inerte, como por ejemplo cloroformo o

benceno o eventualmente asimismo en haluro acflico en ex—

cego.
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Para la preparacién de 1los compuestos de partida
de la férmula genersl IIT se hace rsaccionar un compuesto

de la £érmula IF

Nl
Ny C/H

./\/,c Ny i.\, (Iv)
o 1/ I
Q/’i\ S/’""LY/'

en la que
X eY tienen la significacidn indicada bajo
la férmula I, con una amina de la fép-
mula general "V,
A
N~H (V)
\x
en la que

Rl significa un grupo alqgilico inferior, el grum
po alflico o bencilico,
y el producto rea-cional obtenidd gl se desea se tranforma
con un dcido inorgdnico u orgénico en una sal de ad;oién: N
Bl compuesto bis~bromometilico de la férmula IV se
hace reaccionar con las bases libres de la férmuls general
V en presengia de un digolvente. Digsolventes apropiados

son aguellos, que son inertes bajo las condiciones reaccio-



nales; por ejemplo 1os.hidrocarburos? como bencend o.?q;
lueno; los hidrocarburos'halogenados, como clor9formo, B
los alcanoles inferiores, como meta?ol 0 etanol, los li%”
quidos etéreos, oomoléter o dioxano, las alcanonas iyféi_
5 riores; como acetona, metiletilcetona o dietilcetona, asi
como mezclas de tales disolventes: ' )

En la reaccién de un equivalente - -
molar de un compuesto bis-bromometilico con un equiva-
lente molar de base libre se desdoblan dos equivalentes

10, molares de dcido bromhidrico, EL decido bromhidrico me em%

laza de preferencia a una base en exceso de la férmula gg;

neral V. Ia reaccién se realize a wna temperaturs de unosg

10 a 100e¢. .

Una materia de partide de la férmu-

15.. la IV la 4 5-bis~bromometil-tienol2,3-b][1]benzotiepina
pine, puede prepararge por ejemplo partiendo de la tieno
[2,3~-b][1]benzoviepin-4 (5H)~ona descrita en la literatura
[véase M, Rajsner et el., Farmaco (Pavie), Bd.Sei. 23,
140-148 (i968)]. Esta cetona se alguila con un haluro me-

20, t{lico, por ejemplo con yoduro metflico, de prefrencias en un
disolvente inerte, por ejemplo en une mezele de bencgno ¥y
‘tolueno, en presencia de un sgente de condensacibn, por
ejemplo amide sbdtce, para formar la 5~metil—tieno[2,3?b]
[1]benzotiepin—4 (5H)-ona, Bl producto de alquilaoién puede

o5, hacerse reacoloner sogin Grignerd con un haluro metilico;
por ejemplo yoduro metilico, en un dismolvente inerte, por
egemplo benceno, én presencia de megnesio para formar el
4y5-dimetil~4,5-dihidro-tieno[ 2, 3-b][1]benzotiepin~4-ol,
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Este compuosgto se hierve con écido diluido, por sjemplo

con écido clorhfdrico diluido ¥y a continuecidn el produc=
to reaccional se transforma con lejia potésica etenblica en
la 4;5-dimetil~tiene [2,3-b][1]benzotisepina. Bl derivado
dime#ilicd puede bromarse con N-bromo-succinimida en wn di-
solvente inerte, por ejomplo tetracloruro de carbono, en
progencie de perbxido de benzoilo'para formayr el derivado
4,5-bis-bromometilico correspondiente,

Otra materia de partide del procedimiento de la
férmule IV, la 4,5-bis-bromometil-tieno[3, 2-b][1]venzotie~
pina, puede prepararse por ejemplo partiendo de la tieno
[3;2-b][1Jvenzotiepin—4-(5H)~ona descrita en la literatura
ivéase J.R. Geigy A.G., patente belga n? 715 363). Esta
cetona ge alquila con un haluro metilico, por ejemplo con
yoduro metilico, de preferencie en un disolvente inerte,
por ejemplo en una mezcle de benceno y tolueno, en presen—
oié de uﬁ agente de condensacibn, por ejemplo emida sbdica,
pera former la S-metll~tieno[3,2-bJ[1l]benzotiepin-4(5H)-ona.
Bl producto de elquilscidn puede hacerse reaccionar segln
Grignard con un halurofmetilico, por ejemplo yoduro metili-
00, en un disolvente inerte, por ejemplo benceno; en presen-
cie de magnesio. para formar el 4,5~dimetil-4,5-dihidro-tie-
no[3,2-b][1]venzotiepin—4-ol. Este compuesto se hierve con
éoido dilﬁido por ejemplo &c¢ido clorhidrico diluido, ¥ &
continuacifn el producto reaccional bruto se transforma con
lojia potédsica etandlica en la 4,5-dimetil~tienc[3,2-b][1]
benzotiepina. Bl derivado dimetflico puede bromarse coﬁ.N—
~bromo-succinimida en un disolvente inerte, por ejemplo te-

tracloruro de carbono, en presencia de perdxido de benzoi-~
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lo para formar el derivado 4,5-bis-bromometilico correspon-
diente,

Los compuestos de la f£érmula general I obtenidos
gsegfn el procedimiento de acuerdo con la invencién pueden
transformarse eventualmente en forma usual en sus sales de
adicién con dcidos inorgénicos y orgénicos. Por ejemplo se
trate une soluciln de un compuesto de la férmula general I
en m disolvente orgénico con el dcido degeado como compo-
nente de sal o con wa solucidn del mismo. Se elige de pre-

ferencia para la reaccibn disolventes orgénicos, en los cugs

BT

les la sal originada es diffcilmente soluble, de modo que ¢ﬁ~”
pueda separarse mediente filtracidn. Tales disolventes son -
por sjemplo, metenol, acetona, metiletilcetona, acetona-sta.-
nol, metanol-éter o etanol-éter.

Para la utilizacidn como medicamentos pueden uwbili=-
zarse en lugar de las bases libres, éales de adicibn de éci~
do tolerables farmacduticamente, es decir sales con aquellos
dcidos, cuyos eaniones no son tdxicos en las dosificaciones
que entran en consideracién. Ademés es ventajoso si las sa~-
les a utilizar como medicementos son bien crigstalizables y
no son higroscopicas o 10 son poco. Para la formeciln de sal
con compuestos de la férmula general I pueden utilizarse por
ojemplo el Acido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el deido
sulffrico, el dci®o fosfbrico, el écido metanaulfénico,.el
éeido etensulfénico, el dcido beta-hidroxietensulfénico,
el dcido acdtico, el dcido mdlico, el dcido tartérico, el
dcido cftrico, el 4cido léctico, el &cido oxélico, el dcido
gucefnico, el dcido fumérico, ol Acido malefeco, el doido ben-

zoico, el 4cido salicflico, el dcido fenilacético, el deido
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mandélico y el &cido embdnico.

les nuevas materias activas se administran, como
gse citd enteriormente, peroral, rectal ¢ parentéricamente,
la dogificecibén depende de la forma de aplicacifén, de la
especie, de la edad y del estado individual. Ies dosis dig
rias de las bases libres o0 de sus sales ‘tolerables farma-
céuticamente se encuentran entre 0,1 mg/kg y 10 mg/ig pera
animales de sangre caliente. Formas unitarias de dosis
apropiadas, como grageas, tabletas, suposgitorios o ampollas;
contienen de preferencia de 2 a 150 mg de una materia at-
tiva segln la invencibn.

Formas wnitarias de dosis para la aplicacifn
peroral contienen en calidad de materia activa, de prefe-
rencia entre 1-904 de un compuesto de la férmula general I
o de wa de sus sales tolerables farmecéuticamente. Para
su preparacibén se combina le materia activa, por ejemplo
con vehiculos sélidos, en forma de polve, como lactosa, sa-
carose, sorbita, menita; almidones, como almidén de patata,
almidén de meiz o emilopectina, ademés polvo de laminaria
0 polvo de pulpa citrica; derivados de celulosa o gelatinas,
eventualmente bajo adicidn de deslizentes, como sestearato
magnésico o cdleico o polietilenglicéles, para formar table—
tas 0 nlcleos de gregeas. Los nlcleros de grageés se recu~
bren por ejemplo ' M soluciones de azficar concentrades, que
puedén contener todavia por ejemplo goma arébiga, talco y/o
dioxido de titemio, o con una laca, que estd disuelte en
disolventes o mezclas de disolventes orgénicos fécilmente
volatilizables. A estos recubrimientos se puede adicionar

colorantes, por ejemplo para determinar dosis de materia
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Como otras formas unitarias de dosis oraies son.
apropiadas las cédpsulas partidas de gelatina, asi como lag
cépsulas cerradas, blandas de gelatinea y wm plgstlﬁ;cante,
como glicerina. Ias cépsulas partidas contienen la materia
gctiva de preferencia como granulado, por ejemplo en ﬁezcla
con materias de relleno, com almidén de mafz, y/o é?siizan—
tes, como talco o estearato megndsico, y eventualmenté esta-
bilizedores, como metabisulfito sbdico (Na2$2 5) 0 é01do
asebdrbico., En cépsulas blendas se disuelve o suspende la
meteria activa de preferencia en lfguidos apropladoa, como
polietilenglicoles 1lfquidos, en donde se pueden ad;eionar
asimismo estabilizadores. »

Como forma unitaria de dosis para 1aiadmiﬂistra—
cibn rectal pueden entrar en consideracién por'ejempio su~
pogitorios, que constan de una combinacién de qna materla
activa con una base grasa. Ademds son asimismo apropiadas
las cdpsulas rectales de gelatina, que contienen ung combi~
nacidn de la materie activa con polietilenglicol. k

Ias empollas para la edministracidn parentérica,
en especiel intramuscular contienen de preferencia en bali-
ded de materia activa una sal acuosoluble en une oon;entra—
cibn de prefevencia de 0,5 a %, eventualmente juntqﬁcon
agentes de estabilizaeciln apropiedos y substencias ﬁémp&n,
en solucién acuosa. | A“

Ies prescripciones siguientes aclaran en detalle
la preparacidn de tabletas, gxageas; cépsulas, supositorios
y empollas. ’

a) 250 g de mebamsulfonato dé 2,3~dihidro-IH-tie-
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. no[z' 3.2 3][l]benzotiepino[4 5-¢c]pirrol se mezclan con

175 80 g de 1ac'bosa, 169,70 g de almidbén de pate‘ba, la moz-
cla se:humedece con una solucién alcohblica de 10 g de dcido
estedrico y se granula‘por wn tamiz., Tras e:L secado 8¢ mez~
cla 160 g de almidbn de pa’oata, 200 g de ’oalpo, '?:‘50 g de
estearato megnésico y 32 g de anhidrido gilicico coloidal
y la mezela se premsa para formar 10.000 tabletas de 100 mg
de peso ¥ 25 mg de contenido de materia active cada lma; que
se pueden porveer eventu;a:unente con hendeduras de particibn
para efinar la dosificacién.

b) A partir de 250 g de metansulfonato de 2, 3wdie
hidro-1H-tieno[2',3': 2,3][1]venzotiepin{4,5-c]pirrol,
175,90 g de lactose y la solucibén alcohblica de 10 g de
écido eatearico se prepara un grenulado, que se mezclas tras
el secado con 56,60 g de anhidrido silfeico coloidal, 165
g de talco, 20 g de almidén de patata y 2,50 g de estearato
magndsico y se prensa para formar 10,000 nficleos de gragea.
Estos se recubren a continuacién con un jarabe concentrado
de 502,28 g de sacarosa cristalizade, 6 g de goma leca, J.,O
g de goma arabige, 0,22 g de colorante y 1,5 g de dibxido
de titenio y se secan. Ias grageas obbtenidas pesan 120 nmg
cada una y confienen 25 mg de materia activa cada una.

¢) Para preparar 1.000 cédpsulas con 25 mg de
contenido de materia activa cade una, se mezela 25 g de me-
tensulfonato de 2, 3—dihidro—1H—'bieno[2' 32, 3][1]benzotie-
pin[4,5-c]pirrol con 248 g de 1actosa, la mezcla se humede.
ce hgmogéneamente con una golucifn acuosa de 2 g de leta-
tina y se grenula por un tamiz epropiado (por ejemplo ta-

miz III geglin Ph.Helv. V)., El granulado se mezcla con 10 g
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de almidbn de mafz seco y 15 g de talco y se llenan homogé-
neemente 1.000 cépsulas de gelatina dura del tamefio 1.

d) Se elabora una masa de base para supositorios
a partir de 2,5 g de metansulfonato de 2,3-dihidro-lH-tieno
[2',3'52,3][1]benzotiepin[4,5-c]pirrol y 167,5 g de Adeps
éolidus y con ello se cuei&n 100 supositorios con 25 mg de
contenido de materia activa cada uno. .

e) Se llenan 1.000 ampollas con una solucidén de
25 g de metansulfonato de 2,3-dihidro-1H-tieno[2',3':2,3]
[1Ivenzotiepin[4,5-c Jpirrol en un litro de agua y se esteri-
lizen., Una ampolla contiene una solucibn al 2,54 de 25 mg
de materia activa,

Los ejemplos siguientes aclaran en detalle la
preparaciln de los nuevos compuestos de la férmula general
Iy de los productos intermedios hasta ghora no descritos;
gin embargo no limitan en ninguna forme el &mbito de la in=
vencidén., ILas temperaturas se indican en grados Celsius.
Bjemplo 1.

a) 4,3 g de éster eti{lico del dcido 2,3-dihidro-
~1H~tieno[ &', 3's 2,3][1]venzotiepin[4,5=0]pirrol=2~carboxili~
co se hierven a reflujo durante 1 hora con una solucidn de
4,3 g de hidroxido potésico en 43 cc de etanol sbsoluto.
Tuego el etanol se destila en vacio de la mezcla reaccional.
El residuo se trate con agua y el producto bruto se extrae
con éter, Ia golucidén etérica se lava con asgua, se seca so-
bre carbonato potésico y se conoentra; permenecen 1,83 g de
2, 3~dihidro-lH~tienol 2',3': 2,3][1]Jbenzotiepin[4,5-cJpirrol
bruto, Ia base bruta obitenida se disuelve en 30 cc de aceto~

na gbsolute y se neutraliza con 0,68 g de 4dcido metensulfd-—
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nico, después de 1o cual se separa por cristalizacién el
metansulfonato, que tras recristalizar en isopropsnol funde
a 215-2189; rendimiento 2,5 g, 56% del valor tebrico.

Bl producto de partida se prepara como gigues

1) 6 g de 2-alil-?,3-dihidro-AH-tieno[2',3':2,3]
[1]venzotiepin{4,5-c]pirrol se disuelven en 50 cc de benceno
gbsoluto ¥ la golucidn se hierve a reflujo ¥y bajo agitacidn.
En el término de 1 hora se adiciona 2 gotas wne solucidn
de 3,3 g de éster etilico de dcido clorofdrmico en 50 cc
de benceno absoluto y simulténeamente se destila el cleru—~
ro alilico formado. Tras finalizer la adicibn a gétas se
hierve todavia durante 1 hora y se enfria a temperatura
ambiente., -I& solucibn reaccional se lava con écido clor-
hidrico 2-n, y luego con agua, se seca sobre sulfato s6di-
co y se concentra & un pequefio volumen, despuds de lo cual
se separe por cristalizacidn el éster etilico del dcido
2, 3-dihidro-IH~tieno[2',3': 2, 3][1]benzotiepin[4,5-cpirrol
~2-carboxilico de punto de fusibn 156~1592; rendimiento 5;5
g, 83t del valor tebrino.

@1 producto de partida de b) se prepara como sigues

¢) 20,1 g de 4,5-bis-Promometil-tieno[2,3-b][1]
benzotiepina se disuelven en 96 cc de benceno absoluto., Es-
ta solucifn se adiciona a gotas en el término de 1 hora a
400 a una solucib. de 28,5 g de alilamina en T4 cc de meta-
nol. Ia mezcla reacciongl se agita todavia dursnte 1 hora
a 508 y el dlsolvente me destila y = continuacién:la metila~-
mina en exceso. Bl residuo se trata con 50 cc de agua y la
emulsibn originada se extrae con éter, Ia solucidn etérica

se lava con sgua, se seca sobre carbonato potésico y se con-
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centra. El residuo representa el 2-a8l1il=-2,3-dihidro-IH-tie-

no [2‘,3':2,3][l]benzotiepin[4;§-c]pirr01. Rendimiento 10,0
g; 67,5% del valor tebrico.

8,5 g de la base bruta obtenide se disuelven en
40 cc de acetona absoluta y se adicione cautelosemente 3,0
g de dcido metansulfénico, despuds de lo cual se separa por
eristalizacidn el metansulfoneto, que tras recristalizer en

isopropanol funde a 222-2252; rendimiento 9,5 g, 64% del

valor tebrico.

Bl material de partida de ¢) se prepara como Si-
gues

d) Se adiciona a gotas & wma solucibn de 290 g
de tienol[2,3-b][1]benzotiepin-4(5H)~ona [véase M. Rajsner
et al., Farmaco (Pavia), Bd. Sci. 23, 140-148 (1968)] ade
punto de fusidn 122-1232 en 2,870 litros de benceno absolwto
on ol témmino de 30 minutos une suspensibn de 56 g de amida
gbdica en 130 cc de tolueno absoluto a 60-702 y a conbinua~-
¢ién le mezcla se hierve a reflujo durante 2 hofas. Luego;
le suspensidn obtenida se enfris a 452 y ge sdiciona & go-
tag en el sérmino de 1 hora 281 g de yoduro metflico, con
lo que la temperatura se memtiene entre 40-452., Ie mezcla
reaccional se agita durente 40 horas a esta tempergstura,
luego se trata una vez més con 101 g de yoduro metilico y
ge calienta duranie otras 24 horas a 55—609§ a continuecidn
se hierve a reflujo todavia duramnte 24 horas, Iuego la sus-
pensibn se enfria a 102 y se adiciona a gotas 300 cc de
agua. Ia fase orgfnica se gepara, se lava con ggua, se seca
sobre sulfato sbdico y se concentra totalmente en vacio. Bl

residuo, que se purifica mediante cristelizecibén fracciona-
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de en metanol, produce la S-metil~tieno[2,3-b][1l]benzotie~
pin~4(5H)-ona de punto de fusién 107-10823; rendimiento
162 g, 53 del valor tedrico.

e) & ma solucibn de Grignard, que se elebora
a partir de 30 g de magnesio, 400 cc de éter absoluto y
172 g de yoduro metflico, se adiciona a gotas en el término
de 2 horas bajo buena agitacibén una solucidn de 150 g de
Semetil~tieno [2,3-b][1]venzotiepin—~4(5H)-ona en 600 cc de .
benceno absoluto, con 1lo gue se mantiene una temperatura
reaccional de -5 a 02, A continuacidén, la mezcls reaccio-~
nal se celienta a 452 y se agita durante 15 horas a esta
temperatura. Iuego se enfria e 02 y la mazcla se ggita en
unsa solucidn de 340 g de cloruro aménico en un litro de
egua helada, La fase orgénica se separa v la fase acuosa
se extrae con benceno. Ias solucliones orgénicas reunidas
se lavan con sgua, se seca sobre sulfato sbdico y se concen—
tra en vacfo. Bl residuo, gue recristaliza en metenol; pro-
duce el 4,5-dimetil-4,5~dihidro-tieno[ 2, 3-b][1]benzotiepin-
-4-01 de pwnto de fusibén 118-1202; rendiniento 135 g, 84;5%
del valor ;edrico.

£) 135 g de 4,5-dimetil-4,5-dihidro~tieno[2,3-b]
[1]benzotiepin—4-0l se hierven a reflujo y bajo sgitacibn
durente 5 horas en 700 cc de fcido clorhidrico 2-n. Lu.ego;
la mezcla se enfr.a a 202, se extrae con éter, la fase orgzd-
nica se lava con agus, se seca sobre carbonato potésico y
se concentra, Blresiduo se disuelve en 675 cc de etanol ab-
soluto, se adiciona 135 g de hidréxido potdsico y a conti-
nuecién la mezcle se hierve a reflujo durante 36 horas.

Tuego la mezcla reaccionel se vierte sobre ggua y el produc-—
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t0 bruto se extrae con éter. Ia solucidn de &ter gpe lava
con agua, se seca sobre carbonato potdsico y se cgncenﬁra.
El residuo; la 4,5~-dimetil~tieno[ 2,3~b][1]benzotiepina,
funde, tras la recristalizacidn en &ter de petrdleo, a
69-71¢; rendimiento 94 g, T4,5% del valor tebrico.

g) 34 g de 4,5-dimetil—tieno[2;34b][1]benzotiepina
ge disuelven en 630 cc de tetracloruro de carbono y la so-
lucibn se trata con 49,5 g de N-bromosuccinimida y 0,35 g
de perdxido de dibenzoile. Bajo sgitacidn e irradiacibn con
2 lémparas de 200 vatios o una lémpara de ultravioletas se
calienta la mezcla hasta ebullicién. Se mentiene eh ebulli-
cién haste que ha reaccionado tode la N-bromosuccinimida,
lo que se realiza en general en aproximadamente 2 horas.
Iuego, la mezcla reaccional se enfria a 202 y se separa de
la succinimida mediante filtraciSn. Lo filtrado se lava con
agua, e seca sobre sulfeto sbdico y se concentra totalmente
en vacio. Bl residuo, que recristaliza en benceno, produce
la 4,5-bis-bromometil~tieno[2,3-b][1]benzotiepina de punto
de fusidn 131~1349; rerdimiento 48 g, 86% del valor tebrico.
Ejemplo 2 '

a) 3,5 g del éster etilico del écido 2,3-dihidro-
~IH-tieno[3',2': 2,3][1]benzotiepin{4,5~c Jpirrol~2~carboxili=-
co se hierven a reflujo durente 4 horas con una solucién de
3,5 g @e hidréxidc potédsico en 35 cc de etanol absoluto., Iue=~
go el etanol se destila en vacio de la mezecla reaccional. Bl
residuo ge trata con agua y la suspensifn se extrae con étery
Ia solucibén etérica se lave con sgua, se seca sobre carbong-
$0 potédsico y sme concentra, Como residuo permanece el 2;3-

~dihidro-1H~tieno[2',3':2,3][1]benzotiepin[4,5~c]pirrol como
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producto brutoe.

2 g de la base bruta se disuelven en 20 cc de
acetona absoluta y se neutraliza con 0,75 g de 4cido metan-
sulfénico, después de lo cual se separa por cristalizacibn
el metansulfonato, gue tras recristalizar funde a 210-2129;
rendimiento 1,7 g, 45,546 del valor tebrico.

El compuesto de partida se prepara como sigue:

b) 6,0 g de 2-21il-2, 3-dihidro-1H-tieno[3',2'; 2, 3]
[1Jbenzotiepin[4,5~c]pirrol se disuelven en 50 cc de hence~-
no absoluto y se calienta hasta ebullicibn bajo sgitacidn.
Iuego se adiciona a gotas en el término de 1 hora wa solu~-
cidn de 3,3 g de éster etilico del dcido clorofbrmico en 50

cc de benceno absoluto, simuliéneamente se destila el clo-

ruro alilico furmado y se hierve todavia durante 1 hora a

reflujo. Ie solucién bencénica enfriada a temperatura em-
biente se lava con 4cido clorhidrico 2-n y luego con agus,
se seca sobre sulfato sbdico y se concentre en vacio a wn
pequefio volumen, despuds de lo cual se separa por cristali-
zacibn el éster etilic~ del dcido 2, 3-dihidro-I1H~tieno[3',
2': 2, 3](1]venzotiepin|4,5~c]pirrol-2-carbox{lico de punto

de fusién 121-1242; rendimiento 5,56 g, 84% del valor tebri-

co.

Bl compuesto de partida de b) se prepara .como
gigues

¢) 22,1 g de 4,5-bis-bromometil-tieno| 3, 2-b]|1]ben~
zotiepina se disuelven en 100 cc de benceno absoluto. Esta
golucibn se adiciom a gotas bajo sgitacibn en el término
de 1 hora y a 402 a una solucifén de 31,5 g de alilamina en

100 cc de metanol. Ia mezcla reaccional se agita todavia du-
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rante 1 hora a 502 y a continuacibn se destila el disole
vente y la metilamina en exceso. Bl residuo se trata con

65 cc de agua y la emulsibn originada ge extrae con &ter.
Ia golucifbn etérea se lava con sgue, Se seca sobre carbo-
nato potdsico y se concentra. ELl residuo representa el 2-
~metil-2, 3-dihidro-1H~tieno[3', 2's 2,3][1]venzotiepin[4,5-c]
pirrol.

La base bruta obtenida se disuelve eﬁ 85 cc de
acetona absoluta y se neutraliza cautelosamente con decido
netansulfdnico, despudes de lo cual se separs por cristali-
zacibn el metensulfonato, éue tras recristalizar en etanol
absoluto-éfer funde a 217-2202; rendimiento 11,5 g, 5% del
valor tebrico. ‘

Ia materia de partida se prepara como sigue:

d) Se adiciona a gotas en el término de 30 minu~-
tos & 60-_02, bajo agitacibén, a wne solucién de 200 g de
tieno[ 3, 2=b |[1]benzotiepin-4(5H)~ona (véase J.R. Geigy A.G.
patente belga 715 363) de punto de fusibn 138-1402 en 2,870
litros de benceno gbsoluto, una suspensibén de 56 g de amida
sbédica en .30 cc de tolueno gbsoluto ¥y a continuécidn la
mezcla se hierve a reflujo durante 2 horas. ILuego la sus-
pensibn obtenide se enfria a 452 y se adiciona & gotas en
el término de 1 hora 281 g de yoduro metflico, con 1lo que
ge mantiene la tei yeratura entre 40 y 452, Ia mezcla reac—
cional ge agita durante 40 horas e esta temperatura, se
trate una vez més con 101 g de yoduro metilico, se mentiene
durante otras 24 horag a 55-602 y luego se hierve a reflujo
durante 24 horas. Luego, la suspensibn se enfrfa 2 102 y

gse adiciona 2 gotas 300 cc de agua. Ia fase orgénica se se-—
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para, se lava con sgua, se seca sobre sulfato sbdico y se
concentra en vacfo. E1l residuo, que se purifica mediante
cristalizacién fraccionada en metanol, produce la 5-me-
til-tieno[3, 2-b][1Jvenzotiepin~4—~(5H)~ona de punto de fu-
sién 110-1112; rendimiento 168 g, 54,5% del valor tebrico.

e) A wma solucibn de Grignard, que se elabora a
partir de 30 g de magnesio, 400 cc de &fter absolubto y 172
g de yoduro met{lico, se introduce & gotas bajo buena agi~
tacibn en el término de 2 horas una solucién de 150 g de
5~metil-tieno[3, 2-b][1]benzotiepin-4(5H)~ona en 600 cc de
benceno gbsoluto, con 1o gque se detiene la temperatura de
-5 @ 08, & continuecién la mezcla reaccional se calienta
a 452, se agita durante 15 horas a esta temperatura, se
enfria a 02 y la mezcla se sgita en una solucibn de 340 g
de cloruro ambénico en 1000 cc de agus helada. Ia fase or-
génica se separa y la fase acuosa se extrae con benceno.
Las soluciones reunidas se lavan con egua, sSe seca sobre sul-
fato sbdico y se concentra en vacfo. Como residuo permane-
cen 160 g de 4,5-dimetil-4,5-dihidro-tieno[3, 2-b][1]benzo-
tiepin-4~0l en calidad de aceite viscoso.

£) 12 g dol producto bruto obtenido seglm c) se
hierven a reflujo bajo agitacién y durante 5 horas en 645
cede fcido clorhidrico 2-n. Luego la mezcla se ‘enfria a
202, se extrae cua éter, la fase orgfnica se lava con ague,
se geca gobre carbonato potdsico y se concentra. Bl resi-
duo se disuelve en 645 cc de etanol absoluto, se adicionan
129 g de hidréxido potésico a esta solucibn y la mezcla se
hierve a reflujo durante 36 horas. Luego la mezcla reaccio-

nal se vierte sobre agua y se extrae con éter, Ia fase ore
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g'nica se lava con agua, Se seca sobre carboneto potdsico

y se concentra, Bl residuo, la 4,5-dimetil-tieno[3,2-b][1]
benzotiepina, funde & 69-702 tras recristalizar en una meé—
cla de disolventes de una parte de &ter y dos partes de me-
tenol; rendimiento 70 g, 58,5% del valor tebrico.

g) 55 g del compuesto obtenido segim b) se di~-
suelven en 1,130 litros de tetracloruro de carbono y la so-
lucién se trata con 81 g de N-bromo-suceinimida y 0,56 g
ds perbxido de dibenzoilo. Bajo agitacibn e irradiaciln
con dos ldmparas de 200 vetios o wna lémpara de ultraviole-
tes se hierve la mezcla a reflujo. Se hierve hasta que to-
da la N-bromo-succinimida ha reaccionado, 10 que se verifi-
ca en aproximadamente 30 minutos. Iuego se enfria la mezola
reaccionnl a 202 y se separa de la succinimide mediente f£il=
tracifn, Io filtrado se lava con agua, se secs sobre sul
fato sbdico y se concentra totalmente en vacifo. Bl residuo,
recrigtaliza en metanol, produce la 4,5~bis-bromometil~tie~
no[3, 2-b][1]benzotiepina de punto de fusidn 100-1020; rendi-
miento 68 g, 75 del valor tebrico.

NOTA

Descrito el objeto del presente invento, se de~
claran nuevas y de propia invencibén lasg siguientes reivindi-
caciones con priorided de la solicitud de patentes suizas
nfms, 19062/69 de. 23,12.69 y 19061/69 del 23,12.69,

1. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

derivaedos de tiepina de la férmula general I,

k3
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X0 -

en la que

X representa azufre e Y representa wun Gnico

enlace directo 0o

Y representa azufre y X representa wm fmnico’

enlace directo,

as! como sus sales de adicibn con dcidos inorgdnicos u orgh-

nicos, caracterizado, porque se hidroliza un compuesto de

la férmula general II,

?c
!,N
H§ ?HE
()
N AN
' ) ) ()
{hkw/”‘\‘m~saz”#\\<Y

en la que
X 6 ¥ tienen la significacibn indiceda bhajo la
£ mule I, ¥y
Ac  significa el radical acflico de wn 4cido
orgénico,
¥y wn compuesto obtenido de la férmule general 1 se trans-

forma eventuaelmente con un 4cido inorgénico w orgénico en
une sal de adicidn.

o
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2, Procedimiento para la preparacién de nuevos
derivados de 'biepina..

Segln se deVscribe y rei;vindica en la presente me~
moria descripbiva que consta de 23 péginasg foliadas y escri?

tas a miquine por tma sola de sus caras;

Madrid, a 22 de Diciembre de 1970
Jat

1+ ICTERN
Pa =18
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