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por "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACICN IE NUEVOS IEBRIVADOS
IE TIEPINA", a favor de la firma suize CIBA-GEIGY AG., To-
gidente en BASIIEA (Suize)

MEMORIA DESCRIFTIVA
Ia presente irvencién se refiere a un procedimien~-

to para la preparaciln de nuevos derivados de tiepina.

Los derivados e tiepina de la férmula general
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T significa szufre y X significa un énico enla-~

ce directo,

Rl gignifica hidrégeno, wn grupo alflico o al-

quilico de hasta 4 4tomos de carbono,
as{ como sus sales de mdicién con acidos inorgénicos w or-
génicos, no se conocian hasta el presente.

Como ghora se ha encontrado, tales compuestos en
especial el 2,3-dihidro-IH-tieno[2',3':2,3][1]benzotiepin
[4,5-c]pirrol, el 2-metil- y el 2-etil-2,3~dihidro-1H—tieno
{2',3'5:2,3][1]venzotiepin[4,5-c Jpirrol, 2-metil-, 2-etil- y
el 2-bubil- é, 3-dihidro-IH~tieno[3', 2': 2, 3][1]benzotiepin
[4,5-c]pirrol, asi como lag sales de adicilén de tales com-
puestos, poseen propiedades farmacollgicas interesantes y
w Indice terapbutico elevado. En la administracién pero-
ral, rectal y parentérica actfen de amortigusdores centra-
les, por ejemplo disminuyen le motilided, inhiben reflejos
determinados, actuen de relejantes musculares, potencian
la accifn de narcéticos, actfien en el “ensayo de la trac-
cibn" y reprimen a los ratones combativos, acthen de anti-
eméticos y disminuyen la temperatura del cuerpo. Ademés
muestren accibn adrenolitica y antegbnica & la histamina.
Betag cualidades de accibn, que se comprenden mediante en-
sayos estandar elegidos [véase R. Domenjoz y W.'Theobald,
Arch,Int,Pharmacodyn, 120, 450 (1959), ¥ W. Theobeld et al,
Arzneimittelforschung 17, 561 (1967)] caracterizen a los
compuestos como apropiados para el tratamiento de estados
de angiedad y de excitacibn de origenes fisicos y muscula-

rog.

En los compuestos de la férmula general I, Rl es
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en calided de grupo alguflicos el grupo metilico, etflico,
propilico, isopropflico, butflico, butilico secundario o
isobutilico.

Para le preparacidn segln ls invencidn de compues—~
t0s de la férmula general I se hace reaccionar un compues-

to de la férmula II,

(11)

en la gue
X e Y tienen la significacifn indicada bajo
la f£érmule I, con wna amina de la £ér-
mula genersl IIIL,
e ~
N —H (III)
N\
en la que
Rl tione la significacidn indicada bajo la
£érmula I,
y el producto reaccional obtenido i se desea se transfor-
ma con un Acido inorgdmico u orgdnico on una sal de adicidn.
E1 compuosto bis-bromometflico de la férmule II se
hace reaccionar con lag bases libres de la férmula gencral
III en presencia & un disolvente. Disolventes apropiados

son aguellos, quec son inertes bajo las condiciones reaccio-
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nales, por ejemplo los hidrocarburos, como bencend o +oluew-
no, los hidrocarburos halogenados, como cloraformo;'los al-
cenoles inferiores, como metanol ¢ etenol, los lfquidos
etéreos, como &ter o dioxano, les alcanonas inferiores,
como acetona, metiletilcetona o dietilcetona, asi{ como mez~

clas de tales disolventes,

En la reaccifn segﬁﬁ la invencién de wn equivalente

te molar de un compuesto bis-bromometilico con un equiva—'
lente molar de base libre se desdoblan dos equivalentes
molares de fcido bromhidrico. E1 4cido bromhidrico se.en—
laza de preferencia & una base en exceso de la férmula ge-
neral III, Ia reacciln se realiza a una temperatura de unos
10 a 100¢ ¢,

Una materia de partida del procedimiento de la
férmula II, la 4,5~bis-bromometil~tieno[2,3-b][1]benzotie-
pina, puede prepararse por ejemplo partiendo de la tieno
[2,3-b][1]venzotiepin~4 (5H)~one descrita en la literatura
[véase M. Rajsner et al., Farmaco (Pavia), BEd.Sci. 23,
i40—148 (3968)]. Bsta cetona se alguila con un haluro me~
tﬁlico, por ejemplo con yoduro metf{lico, de prefrencia en un
digolvente inerte, por ejemplo en una mezcle de bencenc y
té;ueno, en presencia de un asgente de condensacibn, por
ejemplo amida sbdca, para formar la S-metil-tieno[2;3-b]
[ljbenzotiepin—4(5H)-ona. Bl producto de alquilacién puede
hacerse reaccionar segin Grignard con un haluro metilico;
por ejemplo yoduro metilico, en un disolvente inerte, por
ejemplo benceno, en presencia de megnesio para formar el

4,5-dimetil~4,5~dihidro~tieno[ 2, 3~b][1]venzctiepin~4-0l.

.ot
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Bote compuesto se hierve con éoido diluido, por ejemplo

con dcido clorhidrico diluide y & continuecién el prgduc-
t0 reaccional se transforme con lejia potédsica etanélica en
la 4,5-dimetil-tiene [2 3~b][1]Jvenzotiepina. Bl denxvado
dimet{lico puede bromarse con N-bromo=guccinimida en un di~
solvente inerte, por ojamplo totraoloruro de carbona, en .
presencia de perdxido de benzoilo para formar al derivado
4,5-bis~bromometilico correspondiente, i;

Otra materia de partida del procedimientovge la
£6rmula II, 1a 4,5-bis-bromomstil-tienol3, 2-b][1]bepzotie~
pina, puede prepararse por ejemplo partiendo de la %iéno
[3;2-b][1]venzotiepin-4~(5H)~ona descrita en la litérétura
(véase J.R. Geigy 4.G., patente belga n? 715 363). Esta
cetona se alquila con un haluro metilico, por ejemplo con
yoduro metilico, de preferencia en un disolvente 1nerte,
por eaemplo en wna mezcla de benceno y toluano, en presen-
clé de un agente de condensacibn, por ejemplo amlda*sédlca,
para formar la 5-metil-tieno[3, 24b][l]benzotiepin—4(5H)—ona.
El producto de alquilecién puede hacerse reaccioner segﬁn
Grignard con un haluro metilico, por ejemplo yoduro metill-
co, en un disolvente inerte, por ejemplo beneano, en presan—
cie de magnesio para formar el 4,5~dimetil-4, 5—dihidro~tie-
no[3,2-b][1]venzotiepin-4~0l, Este compuesto se hie&ve con
éczdo diluldo por ejemplo &cido clorhfdrico diluido, v e
continuacién el producto reaccional bruto se transfgypa con
lejie potdsica etanblica en la 4,5-dimetil-tieno[3,5-b][1]
benzotiepina., Bl derivado dimetilico puede bromarse éoﬁ N
~bromo-succinimida en un disolvente inerte, por ejempio teo-

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

Log compuestos de la f6rmula general I obtenidos
segln el procedimiento de ascuerdo con la invencién pueden
transformarse eventualmente en forme usual en sus sales de
adicibén con écidos inorgénicos yﬁorgénicos. Por ejemplo se
trate una golucibn de un compuesto de la férmule general I
en wn disolvente orgénico con el dcido deseado como compo-
nente de sal 0 con uma solucibén del mismo., Se elige de pre~
ferencia para la reaccibn disolventes orgénicos, en los- cua-
les la sal originada es diffcilmente soluble, de modo que
pueda separarse mediante filtrecién. Tales disolventes son
por ejemplo, metenol, acetona, metiletilcetona, acetona~eta-
nol, metemol-éter o etenol-éter,

Para la utilizaecibén como medicementos pueden utili-
zarse en lugar de las bases libres, sales de adicibén de &ci-
do tolerables farmacéuticemente, es decir sales con agquellos
&cidos, cuyos aniones no son téxicos en las dosificaciones
que entran en consideracién. Ademés es ventajoso si las sa-
les a utilizar como medicamentos son bien cristalizables y
no son higroscopicas o 1o son poco. Para la formacién de sal
con compuestos de la f6rmula general I pueden utilizarse por
ejemplo el #cido clorhidrico, el dcido bromhidrico, el dcido
sulfirico, el 4ci*» fosférico, el 4cido metansulfénico, el
écido etansulfbénico, ol Acido beta-hidroxietansulfénico,
el 8cido acético, el &cido mélico, el dcido tartdrico, el
cido citrico, el deido ldetico, el écido oxélico, el deido
succinico, el dcido fumdrico, el 4cido malefco, el dcido ben~

zoicos; el dcido salicilico, el dcido fenilacético, el dcido
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mandélico y el dcido embénico.

LrpL

Ies nueves materias sctived se &dministran,™cdomo
so citd anteriormente, peroral, rectal o parentéricemente,
Ta dosificacibn depende de la forme de aplicacibn, de la
especie, de la edad y del estado individual. Ies dosis dig
ries de las bases libres o de sus sales tolerables farma-
céuticamente se encuentren entre 0,1 mgfkg y 10 mg/kg pare
animales de sangre caliente. Formas wmitarias de dosis .
apropiadas, ocomo grageas, tabletas, supositorios o ampollas,
contienen de preferencia de 2 a 150 mg de wna materia ac-
tiva segin la invencién.

Pormas unitarias de dosis para la aplicacibn
peroral contienen en calidad de materia activa, de prefe-
rencia entrerlrQC% de un compuesto de la férmula ggperg; I
o de wna de sus sales tolerables farmecéduticamente, Para
su preparacién se combine la materia activa, por ejemplo
con vehiculos sélidos, en forma de polvo, como 1actoéa, g8
carose, sorbita, manita; almidones, como almidén de patata,
almiddén de maiz o amilopectine, ademés polvo de lamina?ia
0 polve de pulpe citricaj derivados de celulosa o gelatinasg,
eventualmente bajo adicidén de deslizentes, como sestearato
magnésico o cflcico o polietilenglicoles, para formar table-
tes o nlcleos de gregeas. Log ndhcleros de grageas se recu-
bren por ejemplo m soluciones de azficar concentradas; que
pueden contener todavia por ejemplo goma ardbiga, talco y/o
dioxido de titemio, 0 con ﬁna laca, que estd disuelta en
disolventes o mezclas de diselventes orgénicos fdollmente
volatilizables. 4 estos recubrimientos se puede mdicionar

colorentes, por ejemplo para determinar dosis de meteria
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activa diferentes,

Como otras formas unitarias de dosis orales son
apropledas las cépéulas partides de gelatina, asi como las
cépsulas cerrades, blandas de gelatine y un plastificante,
como glicerina. las cfpsulas partidas contienen la materia
activa de preferencia como granulado, por ejemplo en mezcla
con materias de relleno, com almiddn de meiz, y/o deslizen-
tes, como talco o estearato megnésico, y eventualmente esta-
bilizedores, como metabisulfito sbdico (Nazs205) o dcido
ascbrbico. BEn cédpsulas blandas se disuelve o sugpende la
materia activa de preferencia en liquidos apropiados; como

polietilenglicoles 1lfquidos, en donde se pueden adicionar

asimismo estabilizedores.

7 Como forma unitaria de dogis para la administra-
cidn rectal pueden entrar en‘consideracibn poxr ejemplo su-
positorios, que constan de una combinacién de una materia
activa con una base grasa. Ademés son agimismo apropiades
lag cépsulas rectales de gelatina, que contienen una combi-
nacidn de la materis activa con polietilenglicol.

Iag ampollas para la edministracién parentérica,
en especial inbtramuscular contienen de preferencia en cali-
dad de materie activa una sal acuosoluble en una concentra-
cibn de preferenciz de 0,5 a 5%, eventualmente junto con
agentes de estabilizacibn apropiasdos y substancias tampln,
en solucibn acuosa,

Ias prescripciones siguientes aclaran en detalle
la preparaciln de tebletas, grageas, cépsulas, supositorios

y ampollas.
a) 250 g de metansulfonato de 2,3-dihidro-lH~tie-
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nol2',34:2,3][1]venzotiepino[4,5~c]pirrol se mezclan 2on
175,80 g de léctosa, 169,70 g de almidén de patata, la mez-
cla se humedece con una solucién alcohélica de 10 g de dcido
estedrico y se granuls por un tamiz. Trag el secado se-mez-
ela 160 g de almidbn de patata, 200 g de talco, 2,50 g de
estearato megnésico y 32 g de enhidrido silfeico coloidal
& la mezcle se prensa para former 10,000 tabletas de 100 mg
de peso y 25 mg de contonido deo materia activa cada una, que
se pueden porveer eventuélmente con hendeduras de particidn
para afinar la dosificacidn.

b) A partir de 250 g de metamsulfonato de 2;3—&1—
hidro-~1H~tieno[2',3': 2,3][1]venzotiepin[4,5-c]pirrol,
175,90 g de lactosa y la solucibn alcohblica de 10 g de
dcido estearico se prepara un grenulado, que se mezcla tras -
el secado con 56,60 g de anhfdrido silicico coloidal, 165
g (e talco, 20 g de almidén de patata y 2,50 g de estearato
magnédgico y se prensa para formar 10,000 nlicleos de greges,
Estos se recubren & continvecibn con wn jarabe concentrado
de 502,28 g de sacarose cristalizade, 6 g de gome lace, 10
g de goma arabiga, 0,22 g de colorante y 1,5 g de dibxido
de titenio y se secan. Ias grageas obtenidas pesan 120 mg
cade wme y contienen 25 mg de materia active cade uma.

¢) Para preparar 1,000 cédpsulas con 25 mg de
contenido de materia active cada wna, se mezcla 25 g de me-
tensulfonato de 2,3-dihidro-1H-tieno[2',3':2,3][1]venzotie-
pin[4,5-c]pirrol con 248 g de laotoa;, la mezolé ge humede-
ce homogéneamente con une golucién acuosa de 2 g de leta~
tina y se granule por un tamiz apropiedo (por ejemplo ta-

miz III segln Ph.Helv, V). El granuledo se mezcla con 10 g
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de almidbn de mafz seco y 15 g de talco y se llenan homogé-
neamente 1,000 cdpsulas de gelatina dura del bamefio 1.

d) Se elabora una masa de base para supositorios
a partir de 2,5 g de metensulfonato de 2,3-dihidro-lH-tieno
[21,3':2,3][1]benzotiepin[4,5~¢c Jpirrol y 167,5 g de Adeps
golidus y con ello se cuelan 100 supositorios con 25 mg de
contenido de materia activa cada uno.

e) Se 1llenan 1.000 ampollas con una golucibn de
25 g de metansulfonato de 2,3-dihidro~1H~tileno[2',3':2,3]
[1]venzotiepin[4,5-c]pirrol en un litro de agua y e esteri
iizan. Una ampblla contiene une golucibn al 2,5 de 25 ng
de materie activa.

£) 250 g de métansulfonato de 2=etil-2,3-dihidro-
~JH-tieno[3', 2': 2, 3][1]benzotiepin[4,5=-c]pirrol se mezclan
con 175,80 g de lactosa y 169,70 g de almidén de petata, la
mezcla se humedece con una golucidn alcohblica de 10 g de
fcido estedrico y se granula por un tamiz Tras el secado
se mezclan 160 g de almidén de patata, 200 g de talco, 2,50
g de estearato megnésico y 32 g de anhidrido silicico colo-~
idal y la mezcla se prensa para formar 10,000 tabletas de
100 mg de peso y 25 mg de contenido de materia activa cada
una, que pueden estar provistas eventualmente con hendedu-
ras de particién para afinar la dosificacibn. -

g) A part.r de 250 g de metansulfonato de 2-otil-
-2, 3-dihidro-1H~tieno[ 3!, 2's 2, 3][1]benzotiepin(4,5-c]pi-
rrol, 175,90 g de lactosa y la solucidén alcohbdlice de 10 g
de #cido estedrico se prepara wn granulaedo, que tras el se-
cado se mezcla con 56,60 g de anhfdrico silicico coloidal,

165 g de talco, 20 g de almidbén de patata y 2,50 g de estea-
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rato magnésico y se prensa pars formar 10,000 nficleos de
grageas., Bgtos se recubren a continuacibn con un jarabe
concentrado de 502,28 g do sacarosa cristalizada, 6 g de
goma, iaca, 10 g de goma ardbiga, 0,22 g de colorante y 1,5
g de dioxido de titamnio y se seca. Las grageas ohtenidas
pesen 120 mg cada una y contienen 25 mg de materia activa
cada une.,

h) Para preparar 1,000 cédpsulas con 25 mg de coty
tenido de materie activa cada una, se mezcla 25 g de me-
tensulfonato de 2-etil-2,3-dihidro-1H-tieno[3',2's2,3][1]:
benzotiepin[4,5-c]pirrol con 248 g de lactoéa, la mezcla%
g8 humedecemhomogéneamente con wna solucién acuosd de 2 g
de gelatina y se granula por un temiz apropiado (por ejeme
plo temiz III seglm Ph, Hev. V). Ei grenulado se mezcla
con 10 g de almiddn de mafz seco y 15 g de talco y se lle-.
nan homogéneamente 1,000 cépsulas de gelatina dura del ta~
mefio 1.

i) Se elsbhora dna masa de base para suporitorios
a partir de 2,5 g de metensulfonato de 2-etil-2,3-dihidro-
~1H-tieno[3',2': 2,3][1]benzotiepin[4,5-c Jpirrol y 167,5 g
de Adeps solidus y con ello se cuelan 100 supogitorios
con 25 mg de contenido de materia activa cada uno. ‘

k) Se llenen 1.000 ampollas con una solucibn de
25 g de metansulfonato de 2-etil-2,3-dihidro-1H-tieno[3', 2’
: 2,3]1]benzotiepin[4,5-c Jpirrol en wm litro de egua y se
esterilizen. Una amﬁolla contiene una solucidn al 2,% de
25 mg de materia sotiva,

Bn calided de maeteria activa para tabletas, gra-

geas, céApsulas, supositorios y ampollas pueden utilizarse
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gsimismo igusl dosis de los compuestos siguientess
Metansulfoneto de 2-met 11—,2., 3-dihidro-1H-tieno[ 3! ,'2' 2 2,3]
[1Jvenzotiepin[4,5-c]pirrol. _
Metensulfonato de 2-butil-2,3-dihidro-1H-tieno[3',2':2,3][1]
benzotiepin[4,5~c]pirrol.
Metensulfonato de 2~metil-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3':2,3][1]
benzotiepin[4,5~¢]pirrol. '
Metansulfonato de 2-etil-2,3-dihidro-1H-tieno[2',3':2,3][1]
benzotiepin[4,5~c]pirrol.

Ios ejenplos sizuientes eclaran en f¢talle la -pre-~
parecidn de los nuevos compuestos de la férmula genersal I y
de los productos intermedios hasta ghora no descritos, sin
embargo no limitan en ninguna forma el dmbito de la inven-
cibn, Ias temperaturas se indicen en grados Celsius.
Ejemplo 1 .

a) 16 g de 4,5-bis-bromometil-tieno[2,3-b][1]ben~

'zotiepina se disuelven en 96 cc de benceno abgoluto. Bsta

soluciéﬁ se adiciona a gotas en el término de 1 hora g 402 a
una solucibn de 37,5 g de metilamina en 225 ce de metanol.
Ia mezcle reaccional se sgita todavia durante 1 hora a 502

y el disolvente se destila y a continuacibén la metilemina

en excesgo, Bl residuo se trata con 50 cc de agua y la emul-
gibn originada se extrae con &ter, Ia solucibn etérica se
lava con agua, S¢ sece sobre carbonato potdsico y se conceﬁ—
tra, ‘Bl regiduo, el 2—metil—2,3-dihidro-IH~tieno[2',3'32;3]
[1]venzotiepin[4,5-c Jpirrol, es un aceite viecoso, 8;5 g de
ﬁase bruta obténida se disuelven en 40 cc de acetona absolu-
ta y se adiciona cautelosamente 3;0 g de doido metansulfoni-

éo, después de lo cual se separa por cristalizecién el me-



5.

10,

15.

20,

25.

" 386716

tansulfonato, que tras la recristalizecibn en etanol gbsolu-

to funde a 224-2252; rendimiento 9,5 g, 64% del valor tebri-
co. ”

Ie materia de partida se prepara como sigue:

b) Se adiciona a gotas a we solucibn de X0 g
de tieno[z,3-b][1]benzoﬁiepin~4(5H)—ona [védse M. Rajener
&t al., Pammaco (Pavia), Bd.Sci. 23, 140~148 (1968)] de
punto de fuesibn 122-1232 en 2,870 litros de benceno absoluto
en ol término de 30 minutos una susPénsién de 56 g de amide
gbdica en 130 cc de tolueno zbsoluto a 60—705 y a dontinna-
cibn la mezcla se hierve & reflujo durante 2 horas; Tuego,
la suspensidn obtenide se enfria a 452 y se adiciona a gotes
en el t4rmino de 1 hora 281 g de yoduro metflico, con lo
gue la temperaturs se mantiene entre 40 y 452, Ia mewzcla
reaccional se agita durante 40 horas a esta temperatura;
luego se trata uni vez mas con 101 g de yoduro metflico y
ge calienta durants otras 24 horas a 55-602; a continuacibn
se hierve a reflujo toda~fia durante 24 horas, Luego le sus-
pensién se enfrla a 102 y se adiciona a gotas 300 cc de agua,
la fase orgénica se separa; se lava con agua, se seca sobre
sulfato gbdico y se concentra totalmente en vacio. Bl resi-
duo, que gse purifica mediente oristalizacibn fraccionada en
metanol, produce la 5~metil—tieno[2,34b][l]benzotiepin;4
(5H)~ona de punto « fusibén 107-1089; rendimiento 162 g3
53 del valor tebrico. '

¢) & wa solucién de Grignard, que se elabora 2
partir de 30 g de magnesio, 400 cc de &ter sbsoluto y 172 g
de yoduro metilico, se adiciona a gotas en el t8rmino de 2

horas bajo buena sgitacibn una solucibn de 150 g de S-metil-
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-tieno[2,3-b][ljbenzotiepinr4(5ﬂ)~ona en 600 cc de benceno

|

absoluto, con.lo que ge mantiene wna temperatura reaccional
de -5 a 02, A continuacién; la mezcla reaccional se calien-—
ta a 452 y se sgita duraute 15 hores a esta temperatura.
Luego se enfrfa a 02 y la mezela se ggita en uma solucién
de 340 g de cloruro ambnico en un litro de agua helada. Ie
fase orgfnica se gsopara y la fasgse acuosa ge extras con ben~
ceno. Las soluciones orgénicas reunidas se lavan con agus,
ge seca gobre sulfato sddico y se concentra en vacio., Bl
reaidno, que recristaliza en metanol, produce el 4;5—dimetil-
~4,5=dihidro~tienc[2,3~b][1]benzotiepin-4-ol de punto de
fusibn 118-1208; rendimiento 135 g, 84,5 del valor tebrico,

d) 135 g de 4;5—d:'.metil—4;S—dihidro—tieno[z;a-bJ
[1]venzotiepin-4~0l se hierven a reflujo y bajo agifacidn
durente 5 horas en 700 cc de 4cido clorhidrico 2-n. Iuego,
la mezcla se enfri:t < 202, se extras con éter; la fasge orgh~
nioca se lava con gjua, g6 seca sobre carbonato potdsico y
se concentra, BEL residuc se disuelve en 675 cc de etanol
agbsoluto, se adicivna 135 g de hidrbxido potésico y 2 conti-
nuacién la mezcla se hierve a reflujo dursnte 36 horas, Lue-
g0, la mezcla reaccional se vierte sobre agua y el producto
bruto se extrae con &ter., Ia golucidn de &ter se lava con
agua; ge seca sobre carbonato potdsico y se concentra, EL
residuo, la 4,5~dﬂ%ui1—tieno[2,34b][1]benzotiepina; funde;
tras la recristalizacibn en éter de petrbleo, & 69-712; ren-—
dimiento 94 g; 74,5% del valor tedrico.

e) 34 g de 4,5-dimetil~tieno[2,3-b][1lbenzotiepina
pe disuelven en 630 cc de tetracloruro“de carﬁono v la solu-

cidn se treta con 49,5 g de N-bromo sucecinimide y 0,35 g de
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perbxido de dibenzoilo. Bajs agitacibn e irradiacibén con 2
lémparas de 200 vatios o wna 14mpara de ultravioletas se ca-
liente la mezcla hasta ebullicifn, Se mentiene en' ebullicidn
hasta gque ha regociomadr toda la N-—bromosuccinimj.da; lo que
g6 realiza en general en aproximademente 2 horams, Ltiego, le
mezcla reaccional se enfria a 202 y se separé de la succinie
mide mediante filtracifn, Lo filtrado se lava con agua;
se seca sobre sulfato sddico y se concentra totalmente en
vacio.‘ El residuo, que recris’caliza’en benceno, produce le
4,5-big~bromometil-tienol 2, 3-b][1]benzotiepine de punto de
fusién 131-13425 rendimiento 48 g, 86 del valor tebrico.
Bjiemplo 2 .

Anélogemente al Ejemplo 1 a) se preparen 10s pro-
ductos finales siguientes:
a) a partir de 5,5 g de 4,5-bis-bromometil-tieno[2, 3—-‘0][1]
benzotiepina y 12 g de ebvilaminag en 75 cc de metenol, 2-otil=
~2,3-dihidro-1H~tieno[2',3': 2, 3][1]benzotiepin[4,5+c Jpirrol
(producto bruto); metansu.'l.fonat& punto de fusidn 205~-2072
(en etanol sbsoluto); rendimiento 3 g, 57% del valor teori-
c0; .
b) a partir de 6 g de 4,5-bis-bromometil—tieno[2;3-b][1]pen—
zotiepina y 9,1F g de isopropilamine en 33 cc de metenol,
el 2-iso propil-Z; 3=dihidro-1H~tieno[2', 3': 2, 3]{1]benzotiepin
[4,5~c]pirrol (procucto bruto), metensulfonato: punto de
fusibn 250-2522 (en etemol absoluto); rendimiento 4,9 &,
83 del valor tebricos
¢) a partir de 6 g de 4,5-big-bromometil~tienol2,3-b][1Iben~
zotiepina y 9,15 g de propilemina en 33 cc de metamol, el
2-propil=-2, 3~dihidro-1H-tieno[ 2!, 3" 2; 3] [l]benzotiepin[ll; 5



—c]pirrol (producto bruto), metansulfonato; punto de fusidn
220~2212 (en isoPrOPenoi); rendimiento 4,9 g, 764 del valor
tebricos;
d) a partir de 6 3 do 4,"’vmbis-bromome'til—tieno[2;3-—b][l]ben-—
5. zotiepina y 10,95 g de butilamina en 33 cc de metemol, el
2-butil=~2, 3~dihidro-1H-tieno[ 2! ,3'¢ 2,3][1]venzotiepin[4,5-c ]
pirrol (producto bruto), metansulfonato: punto de fusién
213-2152 (en etanol ebsoluto); rendimiento 4,2 g, 684 del
valor tebrico, ¥y
10. e) a partir de 20,1 g de 4,5-bis-bromometil-tieno[2,3-b][1]
benzotiepina y 28,5 g de alilamina en 74 cc de metanol, el
2-81il-2, 3-dihidro~-1H~tieno[ 2',3':2,3]1[1Ibenzotiepin[4,5-c]
pirrol, punto de fusién 95-962 (en bencina); rendimiento 10
g, 67,5% del valor tebrico; metemsulfonato; punto de fusilén
13, 222-2252 (en isopropanol).
f) a partir de 12 g de 4,5-bis-bromometil-tieno[2,3-b][1] -
benzotiepina y 21,9 g de isobutilamina en 66 cc de metanol;
el 2-isobutil-2, 3-dihidro-1H-tieno[ 2',3':2,3][1]benzotie-
pin[4,5-c]pirrol, producto bruto; metensulfonato: punto de
" 0. fusibn 225-2272 (en etanol absoluto); rendimiento 8 g, 654
* del valor tebrico ¥
g) 2 partir de 12 g de 4,5-bis-bromometil-tieno[2, 3-bJbenzo-
tiepina y 21,9 g de butilamina secundaria en 66 cc de meta-
' nol, el 2-(2-butil,-2,3~dihidro-1H-tieno[2',3's2,3][1]benzo~
g5, tiepin[4,5-c]pirrol, punto de fusién 104-106¢ (en éter de
petr6leo); rendimiento 7,3 g, 764 del valor tebrico; meten-—
sulfonato punto de fusién 238-2402 (en etanol absoluto).
Ejemplo 3
a) 20,1 g de 4,5-bis-bromometil-tieno[3,2-b][1]ben~
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zotiepina se disuelven en 100 cc de benceno abgoluto. Esta
golucibn se adiciona a gotas bejo egitacibn en el término
de una hora a 402 a una solucibn de 46,5 g de metilamina
en 280 cc de metemol. T mezels reaccional se agita toda-
vie durente 1 horu a 50¢ y o continueciln el disolvente
se destila y la metilamina en exceso. Bl residuo se trate
con 65 ce de agua y la emulsidn origineda se exbtrae con
é¢ter. Ia solucidn etérica se lava con sgua, ge seca sgobre
carbonato potdsico y se concentra. El .residuo, el 2-metil-
=2, 3=ihidro~1H-tieno [3',2':2,3][1lbenzotiepin[4,5-c Jpi-
rrol, es un aceite viscoso.

6,25 g de la base bruta obtenida se disuelven en
35 cc de acetona absoluta y se adiciona cautelosamente 2,22
g de fcido metansulfénico, despubs de lo cual se separa por
crigstalizacidén el metansuifonato, que itrae la recristali-
zacién en etanol absoluto-éter funde a 217-2199; rendimien~
to 6,5 g, 35,5 del valor tebrico.

Ia materia de partida se prepara como sigues

b) Se adicione a gotas en el término de 30 minu.-
tos a 60700, bajo sgitacién, o una solucibn de 20 g de
tieno [3,2-b|Ji]benzotiepin. 4(5H)~ona (véage J.R., Goigy A.G.;
patente belga ne T15 363) de pmmtbto de fusidén 138-1402 en
2,870 litros de benceno absoluto, una suspensidn de 56 g de
amide sbdica en 12" cc de tolueno sbsoluto y a continuacibn
la mezcls se hierve a reflujo duremte 2 horas. Luego la sus-~
pensibn obtenida se enfria a 452 y se adiciona a gotas en el
término de 1 hora 281 g de yoduro metflico, con 1o que se
mentiene la temperacura entre 40 y 452, Ia mezela reaccio~

nal se agita durante 40 horas a esta temperatura, se trata
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una vez még con 101 g de yoduro metilico, se memtiens qu-

rante otras 24 horas a 55-602 y luego se hiewve a reflujo

durante 24 horas. ILuego, la suspensién se enfria a 102 y

ge gdiciona a gesas 300 cec de agua., Ia fase orgénica se

separa, se lava con agua, sSe seca sobre sulfato sbédico y

ge concentra en vacfo. Bl residuo, que se purifice medien-—

te cristalizacibn freccionads en metanol, produce la S-me-

tilﬁtieno[B,24b][1]benzotiepinw4f(SH)—ona de pwnto ds fu-

gién 110-1119; rendimiento 168 g, 54,5t del valor tebrico.
¢) 4 wa solucibn de Grignard, que se elabora

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

172 g de yoduro metf{lico, se introduce a gotas bajo buena

agitacibn en el término de.2 horas una solucibn de 150 g

de 5-metil~tienol3, 2-b][1]benzotiepin—4(5H)=~ona en 600 cc

de benceno absoluto, con lo que se detiene la temperatura

de -5 a 02, A contbinuacidén la mezcla reaccional se ca-

lienta a 452, se agita durante 15 horas a esta temperaturs,

se enfria a 02 y 1la meznla se agite en una solucibn de 340
g de cloruro ambnico en 1000 cc de agua helada. Ia fase or-
génica se 3jepara y la fase acuosa se extrae con benceno,
Ias soluciones reunidaes se lavan con sgua, Se seca sobre
sulfato sbdico y se concentra en vacio. Como residuo per-
menecen 160 g de 4,5—dimetil—4,5-dihidro-tieno[3;2~b][1}ben-
zotiepin—-4-0l en .alided de aceite viscoso,.

d) 12 g del producto bruto oblenido segin c) se
hierven a reflujo bajo sgitacién y durante 5 hores en 645
cc de 4cido clorhidrico 2-n. Iuego la mezcla se enfria a
202, se extrae con éter, la fase orgémica se lava con sgua,

se seca sobre carbonato potdsico y se concentra. El resi-
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duo se disuelve en 645 cc de etanol sbsoluto, se adicionen
12 g de hidréxido potédsico a egta solucién y la mezcla se
hierve a reflujo durante 36 horms, ZILuego la mezcla reac—
cional se vierte sobre agua ¥y se extrae con étexr. la fase
orgénice se lave con agua, se seca gobre carbonato potdsi-
co y se concentra., EIl residuo, la 4,5—dimetil-tieno[3;2éb]
[1]benzotiepina, fmde a 69-702 trms recristalizer en una
iezola de disolventes de une parte de ter y dos partes de
metenol; rendimiento 70 g, 58,5 del valor tebrico.

e) 55 g del compuesto obtenido segén d) se disuel-
ven en 1,130 litros de tetracloruro de carbono y la solu-
cibn se trata con 81 g de N-bromo-succinimide y 0,56 g de
perbxido de dibenzoilo. Bajo sgitaciln e irradiacibn con
dos lémparas de 200 vatios o una ldmpara de wltravioletas
se hierve la mezcla a reflujo. Se hierve hasgta que toda la
N-bromo~-guccinimide ha reaccionado, lo que se verifica en
aproximademente 30 minutos., Iuego se enfria la mezcla reac-
cional a 202 y se separa de la succinimida mediente filtre-
cibn, Io filtrado se lava con sgua, Se seca sobre sulfato
sbdico y s¢. concentra totalmente en vacfo., E1 residuo, que
recristaliza en metanol, produce la 4,5-big-bromometil-tie-
nol 3, 2~b][1]benzotiepina de punto de fusién 100-1022; rendi-
miento 68 g, To% del valor tebrico,

Biemplo 4 :

Anélogemente &l Ejemplo 3 &) se preparen 108 pro-
ductos finales siguientes: '

a) a partir de 10,0 g de 4,5-bis~bromometil-tieno[3,2«b]{1]
benzotiepina y 22,5 g de etilamina en 100 cc de metanol; el
2-0t11~2, 3-dihidro-1H~-tieno[3',2's 2,3][1]venzotiepinf4,5-c]
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pirrol; metansulfonsto, punto de fusibn 208-2102 (en etanol
sbsoluto); rendimiento 3,1 g, 32,64 del valor tebrico;

b) a partir de 10,0 g de 4,5-bis-bromometil-tieno[3, 2-b][1]

benzotiepina y 14,8 g de isopropilamina en 55 cc de meda-—
nol, el 2—isopropil—2,S*dihidro~1H-tieno[3',2':2;3][1]ben—
zotiepin[4,5-c]pirrol bruto; metansulfonato, punto de fusidn
232-2342 (en isopropancl); rendimiento 4;4 g, 45% del valor
tearico; ¢) a partir de 10,0 g de 4,5-bis-bromometil-tienc
[3, 2-b][1Jvenzotiepina y 14,8 g de propilamina en 55 cc
de metanol, el 2-propil-2, 3-dihidro~iH-tieno[3', 2':2,3][1]
benzotiepin[4,5-c]pirrol bruto; metansulfonato, punto de
fusién 211-2132 (en etancl ebsoluto-dter); rendimiento 4,5
g, 45,56 del valor téoricos
d) a partir de 10,0 g de 4,5-bis-bromometil-tieno[3,2-b]
Ll]benzotiepina y 18,25 g de butilamina en 55 cc de metanol;
él 24buti1—2,3—dihidroQIH—tienoE3',2‘:2;3][1]benzotiepin
[4,5-c]pirrol bruto; metansulfonato, punto de fusién 206-
2089 (en otanol absoluto-éter); rendimiento 4,4 g, 435 del
valor tebrico, ¥y
e) a partir de 22,1 g de 4,5-bis-bromometil-tieno[3,2-b1[1]
benzotiepina y 31,5 g de alilamina en 100 cc de metanol,
el 2—a1i1—2,3adihidro~1H—tieno[3',2':2;3][1]benzotiepin
[4,5~c]pirrol bruto; metemsulfonato, punto de fusifn 216-
2202 (en etanol absoluto~8ter); rendimiento 11;5 g, 53,5
del valor tebrico.
NOoOTA

Descrito el objeto del presente invento, se docla-

ren nuovas y de propia invencidn las siguientes reivindica-

ciones con prioridad de la solicitud de patentes suizas
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nims. 19061 del 23.12.59, 19062 del 23.12.69 y
del 10.11,70.

1. Procedimiento para la preparacifn de nuevos

derivados de tiopine de la fémula genoral 1,

fu
//N
f

(N —"X¢ X.
S

en la que
X roepresenta azufre o Y reprosonta un
fnico onlace dirccto o
Y reproscnta azufre y X reprosonta wun tnico
cnlace dirceto, y
Rl gignifica hidrdgeno, wn grupo alilico
0 alguilico con hasta 4 &tomos de carbono,
as{ como sus sales dc adicién con éeidos inorgdnicos. u
orgénicos, caractorizado, porque se hace reaccionar un

compuesto doe la férmula 11,

== X (11)

en la que

Z eY tienen la significacién indicada bajo
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la fémule 1,

con we aming de la férmula general IIT,

N -H (I11)

Rl tiene la significacién indicada bajo la
férmula I,
y el produtto reaccional obtcnido se trensforma eventual-
mente con un fcido inorgénico u orgénico, en una sel de
adicibn,

2. Procedimiento pars la preparacién de nuevos
derivados de tiepina.

Seglm se deseribe y reivindica en la prosente me-
moria descriptive que conste de 22 phginas foliadas y es-
eritas a méquina.por una sola de sus caras.

Madrid, a 22 de Diciembre de 1970

e
JARE (TR

P. a' p’ p'

Firmodo: 4O
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