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El presente invento se refiere a nﬁevos com-
puestos triheterociclicos que poseen actividades psicobr6-
pica ¥y peurotrépica y a los procedimientos para la prepa-
racibn de los mismos. ' ’ ‘ - ;

Dihos compuestos triheterociclicos estén re-

presentados por la f£érmula general

Neonl
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donde X es tio o metilenc; R, es alquilo inferior tv.g. ne-
tilo, etilo, propilo, butilo), hidroxislquilo inferior (.
g. 2-hidroftietilo, 2-hidroxi-n-propilo, 3-hidroxi~n-propi-~
lo), &lcanoil(inferior)oxialquilo inferior (v.g. acetilo--
ximetilo, acetiioxietilo), alcoxi(inferior)carbonilalquilo
inferior (v.g. metoxicarbonilmetilo, E—pétoxicarboniletilo,
etoxicarbonilmetilo, 2—etoxicarbonilétilo, 3-metoxicarbonil-
propiloe, &~met11—2-metoxicafboniletilo, 3-etaxiéarbonilpro-
pilo).
En la definicidén anterior, el término "infe-

{ rior" utilizado en relacién con la porcién alcano, que pue-

de ser lineal o ramificada, significa que contiene de 1 a
6 4tomos de carbono. Como ejemplos especificos de los com-—
pusstos'(l) citaremos los siguientes: ,
4-(1OF-benzo/5,6/ciclobhepta/l, 2-b7 tn.ofen—ll—-ﬁ.l) ~1—piperazfm—
alcanolinferior

tal como
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4~(10H-benzo/5,6/cicloheptal/l, 2-b/~tiofen~4-11)-1-piperazin
metanol, _
4-(10H4benzq£§,§7ciclohepta11,2—h7tiofen-4—il)-l-piperannn
etanol,

L(lOH—bénzo[S ,67ciclohepta/l,2-b/tiofen~4-il1)-1-piperazin~
propanol y ' '
4-(10H-benzo/5,6/ciclohepta/l,2~h7/tiofen~4-11)~1-piperazin—
ok-metiletanol; : o
4-(4—a1quil(in£erior)-l—piperazinil)—10H-benzo[§,67ciclo-
hepta/l,2~b7/tiofeno tal como ' 7
4~(l-metil-1-piperazinil)-10H~benzo/5,67ciclohepta/l,2-57-
tiofenb, ‘

4-(4-etil-l-piperazinil)-10H-benzo/5,6/ ¢cicloheptall,2-b7
tiofeno ¥y ,
4—(4ﬁpro§il—lépiperazini1)—log-benzoZB,§7ciclohepta[i,2-57-
tofeno; |
4-(4~alcbxi(inrerior)carbonilalquil(inferior)~l—piperazi-
nil);loﬁ-benzolﬁ,67ciclohepta[I,2—§7tiofen0, tal como
4(l4-metoxicarbonilmetil-l-piperazinil)-10H~benzo/5,6/ci~
clohepta/l,2-b/tiofeno,
4~(4=ptoxicarbonilmetil-L-piperazinil)~10H-benzo/5,67ciclo~
hepta/l,2-b7~tiofeno y
4-(4~ntoxicarboniletil-l~piperazinil)~L0H-benzo/5,67¢ciclo~

i hepta/l,2-%7-tiofeno;
| 4-(4=nleanoil(inferior)oxialquil(inferior)~1l-piperazinil)-

10H-benzo/5,67¢ciclohepta/l,2-b/tiofeno tal como
f~(4~acesoximetil-l-piperazinil)-10H-benzo/5,6/ciclohepta~
Zi;Z-g?tiofeno,
4~(4—acetoxietil—l-piperazinil)-lQHebenzoZB,§7ciclohepta
[1,2~n/tiofeno, '




10

18

20

e}
1

30

4~(4-propioniloxietil-l-piperazinil) ~10H-benzo/5,67ciolom
hepta/l,2-b7tiofeno, |
4-(l-piperazinil)tieno/2,3-b7 /17 benzotiepina,
4-(tieno/2,37 [17 benzotiepin-4«il)—l-piperazinalcanol in~
ferior, tal como .
4-(tieno/2,3-b7 /17 benzotiepin-i4-il)-l-piperazinmetanol,
4-(tieno/2,3-%7 /17 benzotiepin-#—ii)-1-piperazinetanol,
4-(tieno/2,3-bv7 [17 bénzotiepin~4—il)-l-piperazinpropanol v
4=(tieno/2, 3-h7benzotiepin—4—1l)-l-piperazinqirmetiletanol

.»l|-(ll--alqull(in£erior)-1-piperazinil)tieno[é 3-17 /17 benzo-

tiepina tal como
4m(f4mmetil-l-piperazinil)tieno/2,37 /17 benzotiepina,

t-(4~propil-l-piperazinil)tieno/2,3-b7 /17 benzotiepina;

4—(4~alcoxi(1nferipr)carbonilalquil(inferior)-l-piperazi-
nil)-tieno/2,3-p/ /17 benzotiepina, tal como
4«(4ametoxicarboniletil-piperazihil)tiepo[é,3-§7 [17 benzo-
tiepina,
4~(4~etoxicarbonllmetil-l-piperazinil)tieno[é 3—97 17 ben-
zotiepina, N
4-(4=alcanoil(inferior)oxialquil(inferior)-1-piperazinil) -
tleno/2,3-17 /17 benzotiepina, tal como _
4—(4?acetoximetil~l-piperaginil)tieno[é,3-@7 [17-benzotie-
pine, :
4-(4-ncetoxietil-l-piperazinil)tieno/2,3-b7 /17 benzotiepi-
ne y
4-(4-propioniloxietil-l-piperazinil)tieno/2,3-b/ /1/-benzo-|
tiepina. ' '

Se ha encontrado que loa compuestos (I") ¥y

sus sales farmacéduticamente aceptables (es decir, sales de

1 adicidn con fcidos) normal y caracteristicamente presentan
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_del presente invento es proporcionar los compuestos (I")

acciones psicotrépicas y neurotrbpicas, tales como uma im-
portante accibn tranquilizante, acciéﬁ antiemética y accibn
espasmolitica, presentando actividad de prolongacién del pg)
riodo de sueiio, Actividad antagonista de la apomorfina y
actividad inhibitoria de la réspuesta condicionada de evi-
tacibn, actividad de antagonismo de metanfetamina, activi~
dad de antagonismo de adrenalina y activided de antagonis-
mo de histamina, de las cuales es especialmenfe notable la
acci&n‘tranquilizante.

Por consiguiente, una caracterfstica bhsica

¥ sus sales.

‘ _ ‘De acuerdo con un aspecto del.invento,_pro-
porcionamos los compuestos (I") y sus sales que possen ac-
tividades psicotrdpica y neurotrdpica. De acuerdo con otro
aspecto del invenxo,'proporcionapientos los compuestos (I")
¥ sus sales {tiles como agentes psicotrépicos y neurotrbpi-
cos, tales como tranquilizantes. .

De acuerdo con otro aspecto més del invento,
proporcionamos procedimientos para la preparacién de los
compuestos (I") y sus sales. Estos y otros aspectos del in-
vento resultarfn evidentes a los eipertos en la técnica a
los que se dirigé el presénté invento, de la lecturs de las
siguientes descripclones. L

De acuerdo con el invento, proporcionamos un
procedimiento para la preparaci&n dei compuesto de £érmu-
la general:
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donde X es ti? © metileno; ¥ R, es glquilo inferior, hi-
droxialquilo infgpion, alcamoil(inferior)oxialquilo infe-
rior o alcoxi(inferior)carbonilalquilo inferior, cuyo pro-

cedimiento comprende 1a interaccién del compuesto de f£ér-
mula:

/\
r”(ﬂ
k\‘,/ \.,, ““““ T

/N\
o

(1v)

donde X tiene el significado dado anterlormente, con uﬁ
reactivo seleccionado entre los grupos de reactivo N-sus-
tituyente de férmula .

Y- R, .m
donde ¥ es un resto 4cido y R2 tiene el éignificado dado
anterio:menté y 1,2-epoxialcano inferior (VI), en presen-
cia de vn agente bdsico de condensacidn, teniendo en cuen-
ta quo en el caso de ehplear como reactivo un 1,2-epoxial-
onno inferior, se obtiene sl compueste de férmula general

(I*). donde R, es hidroxislquile inferior.
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| por ejemplo, metilo, etilo, propilo, etc.; como hidroxial-

cﬁado Para ﬁz,'podemos mencionar, por ejemplo, metoxicar-

ejemplo, un carbonato (v.g. carbonato'potésico, carbonato

En el agente N-sustituyente (V), como resto
&cido adecuado para Y se pueden mencionar, por ejemplo,
halbgeno, (v.g. cloro, bromo, yodo), un resto &cido sulf~
rico o un resto &cido swlfénico (v.g. ﬁetanosulfoniloxi,
$oluensulfoniloxi) y similares. )
‘ Como 1,2-epoxialcano adecuado, podemos men-
clonar, por ejemplo, i,2—e§oxiétano, 1,2~epoxipropano. Co-

no élquilo inferior sdecuado para R,, podemos mencionar,

quilo inferior adecuado pare B,, podemos mencionar, por
ejemplo, hidroxietilo, hidroxipropilo, etc.; como alcanoil
(inferior)-oxialquilo inferior para Ry, podemos mencionar,
por sjemplo, adetoximetilo, abetoxietild, acetoxipfopild,
etc;;'y como alcoxi(inférior)carbonilalquilo inferior ade-

boniletilo, metoxicarbonilpropilo, etoxicarboniletiio, eto-
xicarbonilpropilo y similares. | ' '

La reaceifn se lleva a cabo en un agente bé-
gico de pondengacién. Como agente bésico de’coﬁdensabi6n

adecuado empleado en esta reaccién podemos mencionar, por

s6dicé), una amine orgénicg terciarie (v.g. piridina, trie-
tilamina, dimetilanilins) y similares. Preferentemente, la
reaccién se efectua en un disolvente como ﬁetanol, etaﬁol,
acetato de etilo, éter,.benceno, acetona, dimetilformami—
da, dimetilsulfbxido, etc. y otro disolvente inerte. La
temperatura de reaccién varia con el tipo de compﬁestovde
partida (IV) el reacﬁivo N-gustituyente (V), el 1,2—epoxig5.
ceno=-inferior (VI),-el}agente bésico de condensacibn y el

disolvante eﬁpleado en la précticé ¥ normalmen*e la reac=-
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cibr se efectfia calentando alrededor del punto de ebulli-
cibn del disolvente utilizado.

De acuérdo con otro aspecto del invento,
proporcionamos un procedimiento para la preparacidén del

compuesto de férmula general

(N\\‘ o (Tree) K
Ry~ 000k
ﬁ3 { Oi4

donde X es tio o metileno; B es alquileno inferior y R,
es alquilo inferior, cuyo procedimiento comprende la in-

teraccidn del compuesto de fbérmula:

h (Vi1

[
'”‘.‘5" ri

donde X y 33 tienen el significado dado anteriormente, con
un fcido carboxilico alifético de férmula:
R, - COOH (VIII)
dogde R4 tiene el significado dado snteriormente, 0 su de~
rivado reactivo en el grupo carboxilo.

Como alqulileno inferior a@ecuadb pars RS‘ PO~

demos mencionar, por ejemplo, etileno, propileno, etc. Co=-
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"pleado en la préctica.

405424 -
mo alquilo inferior adecuado para Ry, podemos mencionar,
por ejemplo, metilo, etild, propilo, etc. Como derivado
reactivo adecuado en el grupo carboxilo del fcido carboxi-
lico alifético (VIII), podemos méncionar, por ejemplo, el
éster del &cido, el bhaluro de fcido, la azida de édido, el
anhidrido de gcido, la amida.ﬁ similares.

.ALa roaccidén se efectfia tratando el compues-
to (VII) con un &cido carboxflico alifético (VIII) o eu
derivade reactivo en el grupo carboxilo. la reaccién se
lleve a cabo preferentemente en un agente bésico de conden
secibn, como carbonato alcalino (v.g. carbonato sddico,
carbonato pot&sioé), blcarbonato alcalino (v.g. bicarbona-
to s&d;co, bicarbonato potésico), amina orgénica tercia-
ria (v.g. piridina, trietilémina, picolina) cuando se eme
plea como reactivo el derivado reactivo en el grupo carﬁo—
xilo del Acido carboxflico alifético (VIII); y la reaccibn
se efectfia preferivlemente en presencia de un agente de
condensacién como N,N’-diciclohexilcarbo-di-imida, N-ci-
clohexil-N’-morfolinoetilcarbo-di-imida, N-ciclohexil-N‘-
(4-dietilaminociclohexil)-carbo-di-imida y similares, cuand
do se emplea como reactivo el Acido carboxflico alifftico
(VIII). Normalmente la reaccibén se efectfia en un disolven~
te inerte como benceno, “olueno, &ter, metanol, etanol,
dimet:1formamida, dimetilsﬁlréxido,'etc. La. temperétura de
reaccidn depende%bl tipo de compuesto-de partida (VII),
del 4cido caiboxilico alifdtico (VIII), del derivado reac—
tivo en e; grupo carboxilo del "Acido carboxilico aliféti-

co (VIII), del agente de condensacibén y del disolvente em~

Cuando se desea, los compuestos (I")as{ pre-
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parados pueden ser convertidos en sus mles farmacbutica~
mente aceptables, por ejemplo las ssles de adicién con
decidos, por un nétodo convencional. Como sales adecuadas
de los compuestos (I") podemos mencionar,'por ejemplo,
las sales de adicién con &cidos minerales (v.g. hidroclo-
rﬁro, sulfato, nitrato, fosfato) y las sales de sdicibn
con &g¢idos orgénicos (v.g. acetato, prop;onato, succing-
to, exalato, maleato, tartrato, fumarato, citrato, picra-
t0).

Como ya se ha dicho, los compuestos (I") y
sus ssles presentsn actividad psicotrdpica y-ngurotr6pi—
ca, por ejemplo actividad depresora del sistema.nervioso
central, actividad antihistaminica, actividad andlgésica,
actividad antiemética y actividad espasmolitica. A conti-
nuacidén damos algunos de los resultados de los ensayos

mediante los cuales se ponen en evidencla dichas actividaw

des.
Ensayo 1

Prolongacibn del perfodo de suefio:

Unos grupos de ratones macho de la variedad
ICR-JCL, constituido cada grupo por 12 animales, recibie-
ron una solueidn acuose o suspensibén &l 0,5 % en CMC del
compuesto de eﬁsayo, por via subcuténea. Trainta minutos
después, se-administré a cada animal inbraperitonealmente
90 mg/kg de metilhexabital sbdico. Se midid la duracidn
del suefio y se calculd el valor DE50 por el método
Litchfield-Wilcoxon, tomando como 100 % una prolongacién
del triple en comparsacién con el control. Los resultados

se encuentran en la Tabla I.
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E Compussto de ensayo
! 4-(metil—l-piperazinil)tieno£2 3-7 (17~

DEg (me/kg)

benzotiepina - 0,16
4-(tieno/2,3~%7 [l7—benzotiepin—4—il)—l—

‘ piperazinetanol , 0,25
4-(4—metil—lﬁpiperazinil)-1aﬂébenzo[5 &/
ciclohepta/l,2-h7-tiofeno 0,1
4-(10H~benzo/5,6/cicloheptall, 2-h7-tiofen-
4-11)-1—piperazinatanol | 0,26
Clopromazina ‘ 0,94
Ensgxo 2

Ensgzp de antggonismo a la agomoriina en ratas:

Unos grupos ds.ratas macho de la variedad .
SD-JCL, constitufdo cada grupo por 10 animsles, reciﬁi&
una solucién acuosa o una suspensifn al 0,5 % en CMC del
compuesto de ensayo, por via oral. Noventa minutos después
de recibir une dosis del compuesto de ensayo bajo investi-
gacién, cada rata recibid una inyeccibén intravenose ‘de
1,25 mg/kg de hidrocloruro de apomorfina y al cebo de 10,
20 y 30 minutos despubs, 163 animales fueron observados
por un observador durante varios minutos. La ausencia de
1os'movimientos crecientes, tipicos.después de la inyeccidn
de spomorfina, se interpretaba como un efecto del compuesto
de ensayo (efecto positivo). Se calculd el valor DEBd a
partir de la media positiva por ciento a cada nivel de do-
sis, por el método de Litchfield-Wilcoxon. '

TABIA I

Compuesto de ensayo DE;y (mg/kg)

e 4«metil—l—piperazinil)benzotianolé 3-p7
~tiepina 23,8

4-(bieno/2,3-b7 117benzotiepin~4-il)~l~ni—
perazL]etanol ‘ 10
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TABLA IIT .
Compuesto de ensayo . DLy (mg/ke)
4-(4-me‘c11-1—piperazinil)tieno[? 3-1;7
[}/ ~benzotiepina. ' 76
4-(4—metil—l~pipemzinil)—lOE-benzo[S 6/ -
ciclohepta/l,2-b/tiofenc 41,5
4~(10H~benz0/5,67ciclohepta/l, 2—b]tiofen—
4-31) —l-—piperazine’ca.no 39,5
Clorpromezina - 18
Ensayo 4 '

ZABIA IT (continuacifn)

Hm(f~metil-1~-pi; era.zi.nll)—lOH-benzo[B 6_7ci- o
clohepta/l, 2—b7giofeno 33,5

4~(10H-benzo/5,67 c:.clohep taZI ,2-b/tiof en—-4-

i1) —l-piperazineta.nol 11,2
Clorpromazina ) ‘24‘, 0

Ensayo 3
' ' Toxicidad aguda:

El compuesto de ensayo fue administéado’ sub-
cuténeamente a’ unés grupos de ratones macho de la variedad
dd, constitufdo cada grupo por diez animales. Se registrd
el nfmero de muertes durante 3 dias después de la adminig-
tracibén y se calould el valor DEBO por el método de '
Litch;field—-w:l.lcoxon.

Log resultsdos se encuentran en la Tabla

Depresibn de la respuesta condicionsda de evitaciédn:

- Como animales de ensayo se utilizaron unas
ratas .macho de la variedad SD-JCL, condicionadas de forma
qué producian més del 90 % de respuestas. Se administrd a
las ratas el compuestc; de ensayo por via bra.l Y recibieron

como estimulo condicionado un ruido blanco y como estimulo
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.tentes los sigulentes compuestos: 4-(4-meti-l-piperazinil)

-13 .

40542 4

no condicionado un choque eléctrico. Se observé la re_spuesJ

ta de evitacién condicionada a intervalos de 30 a 60 minu-
tos después de la adﬁinistracién ¥y se compard con el con-
trol realizado con los mismos animales el dia enterior ba-
ra calcular el grado de depresibn, a partir del cual se
determiné el valor DEBO repfesenxando el érado de depre-
sibn medio pars cada nivel de dosis.

Los resultados se encuentran en la Tabla

IV,
TABLA IV ' ,
Compuesto de ensayo , DEg, (ng/kg)
4~ 4«metil—l~piperazin11)tieno[é,5—h7
~benzotiepina ' A 1l a 2
Clorpromazina 4,3
Ensayo 5

Dosis letal minime para rata:

Compuesto de ensayo : DML (mg/ke)

4=(4~metil-l-piperazinil)tienc/2,37
~henzotiepina : 65 a8 125

Cloxpromazina 125 & 250

Aunqué los compuestos (I") generalmente dan

las actividades fitiles mencionadas, son especialmente po-

tieno/2,3-b7 [i/benzotiepina, 4-(tienqlé,3-h7.£l7benzo—
tiepin-l-il)-1l-piperazinetanol, 4-(4-metil-l-piperazinil)-
16H4benzo[3,6—ciclbhepta11,g]tiofeno, 4-(1O0H-benz0/5,6/ci=
clohepta/l,2-b/-benzotiofen—4-il)~-1-piperazinetanol, 4~(4-
acetoxipropil~l-piperazinil)1OH-benzo/5,67 ciclohepta/l,27-
tiofeno, 4~(4—§cetoxiéfil-l—piperazipil)tienb £2,3-%7 [i7
benzotlieplna, etc.

B A oy T
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Debido a la posesibén de dichas actividédes,
los compuestos (I") y sus sales no téxicas son fitiles co-
mo importantes tranquilizantes. '

Tos compuestos @) y sus sales no téxicas
pueden ser administrados por los métodos conwéncionales,
los tipos convencionales de unidades de dosificacibén o con
los vehiculoé farmacbuticos convencionales, para producir
un efecto trangquilizante en los seres humanos.

Asf, pueden ser utilizados en forma de pre-
paraclones farmaééuticas, que los contiensn en mezcla con
materia orgénice o inorgénica utilizeda coﬁo vehiculo far-
macéutico, adecuada para aplicacidn enteral o parenteral.
Es sspecialmente ventajosa la administracién por via oral
nediente el uso de tabletas, cépsulas o en forma liquida
como suspensiones, soiuciones o emulsiones. Cuando se con~
figuran en tabletas, pueden emplearse los égentes agiuti—
nantes y desintegrantes utilizados en las unidaées de do~-
sificacibn terapéuticas. Como ilustrativos de los agentes
aglutinantes podemos mencionar la glucosa, lactosa, goma
arébiga, gelatina, manitol, pasta de almiddn, frisilicato
magnésico y talco. Como ilustrativos de agentes desinte-
grantes podemos mencionar el almidén de mafz, queratina,
sflice coloidal y almiddn de patata. Cuando se administran
como 1iquido§, pueden utilizarse los vehfculos liquidos
convencionales.

La dosis unided o cantidad terapeﬁticamente

afectiva de los compuestos (I") y de sus sales no téxlcas

 pare los seres humanos puede variar entre emplios limites,

por ejemplo entre 0,1 mg y 50 mg aproximadamente. El 1fimi-

te superior estd regido solamente por el grado de efecto
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deseado y por conslideraciones econdmicas. Para la adminis-
tracibn oral, es preferible emplkar alrededor de 1 mg =

10 mg del agente terapefitico por dosis unidad. Los experi-
mentos con animsles indican que unas dosis de 1 a 10 mg
aproximadamente, administrédas por via oral cuatro veces
al dia cuando sea necesazrio, proporciocnan una dosis dia-
ria preferida. Naturalmente, la dosis del agente terapel~
tico particular empleado puede variar considerablemﬁnte,
por ejemplo con la edad del paciente y con él grado de
efecto ?erapeﬁxico deseado. Cada forms de dosis unidd de
los nuevos compuestoé teraﬁeﬁticos puede contener alrede-
dor de 5 a 95 % de los nuevos agentes terapéuticos, sobre
el peso de la composicibn total, siendo el resto los vehi-
oulos farmacSuticos convencionales. Por el término "vehi-
culo farmac8utico® se entienden los materiales no tera-
péuticos utilizados convencionalménte con las dosis uni-
dad e incluyen los rellenos, diluyentes, aglutinantes, lu~
bricantes, agentes desintegrantes y disolventes. Natural~
mente, es posible administrar los nuevos productos tera-
péuticos, es decir los compuestos puros, sin utilizar un
vehfculo farmacéutico.

Las realizaclones précticas y actualmente
preferidas de este invento estén mostradas ilustrative-
mente'en los siguientes ejemplos:

| EJEMPIO 1

A una golucibn de 11,0 g de 4-(1l-piperazi-
nil)—lOH—benzoZB,§7ciclohepta[1’2-§7tiofeno en un disol-
vente mixto formado por 200 cc dé etanol absoluto y 10 ce
de dimetilformamida absoluta, se agregan 6,4 g de 2-bro-
moetarol y posterlormente 1, 2 g de trietilsmina y despubs
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la mezcla se calienta a reflujo durante la noche. Una vez
completada 1av§eacci6n, la mezela de reaccidn se vierte so=-
‘ bre agua. Ia golucién scuosa se extrae con abetato de eti~
lo. Ie capa de acetato de etilo se lave con agua, se seca ¥y
se evapora dando 10,7 g de un aceite parduzco viscoso. Este
aceite se cromatografia sobre alfmine utilizsmdo acetato de
etilo como desarrollador y el efluente se evapora para dar
7,3 g de producto cristalizado. Este se recristaliza en
etanol dando was egujas emarillentas pélidas de 4-(10H-
benzo;£3,§7ciclohepta11,2-h7tiofeﬁ-4-il -1ﬁpiperazinetaﬁol,
p.f. 127-1308C. ' '

Andlisis para 019H220N23:

Calculad:C, 69,90; H, 6,793 N, 8,58; S, 9,82

Epncontrado: C, 69,88; H, 7,16; N, 8,40; 5, 9,60.

EJEMPIO 2 : .

A une solucidn de 0,75 g de 4-(l-piperazinil)tieno-
[2,3-b7 /[17benzotiepina en etanol absoluto, se afiaden 0,3 g
de carbonato pothsico pulverizado y 0,3 g de 2~bromoetancl.
La mezcle se calienta a reflujo durante 7 horas. El disol-
vente se separa por evaporacifn. El residuo se cromatogra-

fia en columna con alfmina, utilizando acetato de etilo co~

mo desarrollsdor. El efluente se evapora a sequedad dando

0,4 g de un aceite de 4-~(tieno/2,3-b/ [l/benzotiepin—4-il)-

l-piperazinetancl.

Esta sustancis oleoss se convigrte por medios con-
vencionsles en el correspondiente maleato que se resristeli-
za en etanol seco daxdo el maleato en forma de cristales, |
p.f. 130-1812C. _ ’
| Anflisis para Cy gHoo0N,S,.C,H, 0
Caloulado: G, 57,37; H, 5,25; N, 6,08; S, 13,92.
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{ mente igual a la descrita son los siguientes:

: ceso de una solucidn de 6xido de etileno en etanol, -enfrian+

Encontrado: C, 57,265 H, 5,13; N, 6,15; 8, 13,75.

Otros compuestos que se preparan de forma prlctica-

B~(4~motil~l~piperazinil)-tieno/2,3-b/ [i7begzotiepina,
p.L. 145-146,52C, .
4-(4-metilul-piperazinil)—1OH~benzo[B,§7cicloheptall,2~b7~
tiofeno, p.f. 138-1399C, |
4-(4~pcotoxietil-l-piperazinil)tieno/2,3-57 /17 benzotiepi-
na, p.f. 145-1449C,
4—(4-&0etoxietil—l-piperazinii)~1OHébenz9[5,§7ciclohepta-
[i,2-v/tiofeno, p.f. 126-1299C, |
4-(tieno/2,3~b7 [17benzotie§in-4—il)-l—piperazinpropanol,
p.£. 95-972C,
4~(4~etoxicarbonilmetil~-l-piperazinil)tiensc/2,3-b7 /1/benzo-
tiepina, p.f. 127-128,59C,
4-(10H~benzo/5,6/cicloheptas/l,2-b7/tiofen~4~-11 -l-piperazinr
etanol, p.f. 128-1302C. -
EJEMPIO 3

A una solucién de 1;0 g de 4-(l-piperazinil)-bienc

£2,3-%7 [1l7benzotieping en 20 cc de etanol se afiade un ex-

do a 02C. La mezcla se cierra herméticemente y se agita du-
rante 24 horas a la tempratura embiente. Se evapora la mez-
cla de reaccibén y el residuo oleoso se cromatografia sobre
alfmina utilizando acetato de etilo como desarrollador. El
efluente selevapora dando 0,5 g de un aceite de 4-(tieno
L2,3-%7 Zl7 benzotiepin-4-il)-l-piperazinetanol.

Beta sustancia oleosa se convierte pdr médios con- .
vencionales en el corrpspondiente maleatd, que se recrista-

lizea en ebtanol dando el maleato en’ forme. de crisbales in-
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coloros, p.f. 180-181eC,

El siguiente compuesto se prepara de forma précti-
camente igual a la descritsa anteriofmente.
4~(10E-benz0/5,6/¢ciclohepta/l, 2-b/tiepin)~1-piperazineta—
nol, p.f. 128-130eC, -

EJEMPLO 4

A una solucidn dé 0,5 g de 4-(tieno/2,3-b/ ll]penzo-

tiepin—#—il)-1&piperézinetanol y 0,74 g de trietileamina en

AlO-ce de cloroformo absoluto, se afiade gota a gota una so-

lucién de 0,23 g de cloruro de acetilo en 5 cc de clorofor- _

mo absoluto, enfriando con hielo. La mezcla se agita duran-
te 3’horas 8 la tempratura smbiente. Una vez completada la
reaccidn, se evapora la mézcla'de reaccibén a sequedad y se
agregs. agua‘dé hieié al residuo. Ia solucibén acuosa se ex-
trae con éter y la capa etérea se lava con agua varias Ve~
ces. El éter se separa por destilacibén y el residuo se
cristaliza inmediaiamente. Los cristales se recristalizan
en etenol al 95 % dando 0,3 g de agujas esmesrillentas de 4=
(4~acetoxietil~l-piperazinil)tieno/2,3-b7 /[17benzotiepina,

“ p;f. 143"'14'4'900

Anflisis pars Caoﬁaluéozsa.l/BHéO

Caleuledo: C, 61,35; H, 5,58; N, 7,16; S, 16,38

Encontrado: C, 61,26; H, 5,89; N, 6,95; 8, 16,32

EJEMPIO 5

A una solucibn de 0;9 g de 4-(LOH-benzo/5,6/ciclo-
hepta/l,2-b/tiofen~4~i1)-1l-piperazinetanocl en 30 cc de clo-
roformo abgoluto se sfaden 1,4 g de trieﬁilamina y 0,45 g
de cloruro de acetllo, enfriando con hielo. La mezcla ée de:
Ja enfriar con hielo,sometida a agltacibn, durente 1 hora

7 despubs se sgita durante 3 horas = la tempratura ambiente;

L3




10

18

20

28

30

! Uns. vez completada la reaccibn, la mezcla de reaccibén se

i lava con agua, Se seca y se evapora a sequedad. ELl residuo

se cromatograf{a sobre alfmina utilizando acetato de etilo

como desarrollador y el efluente se evapora pars separér el

acetato de etilo, obteniéndose 0,6 g de grhnulos amarillo-

naranja de 4-(4-acetoxietil-l-piperazinil)-1lOH-benzo/5,6/
ciclohepta/l,2-h7/tiofeno, p.f. 126-1292C,
En resumen, la Patente de Invencifn que se solicita

deberi recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1« Un procédimien‘to pera la preparacidn de com

pusstos triheterociclicos de férmula general:

(')

donde X es’ tio o metileno y R, es elquilo inferior, hidroxi
alquilo inferior, alcanoil(inferior)oxialquilo inferior o
alcoxi(inferior)earbonilalquilo inferior, cuyo proéedimien—-

to consiste en hacer reacclomar un compuesto de férmulas

(1v)

con un reechivo seleccionado entre el grupo formado por:

i(a) un reactivo N-sustiuyate de férmula:

donde Y es un resto dcido y R, es el definido anterior-

nente y

(b) 1,2-6poxialcano inferior,

en presencia de un mgente de condensecién bésico, con la con
gﬁ.cic.‘m de que cuando el roactivo utilizedo es (b), R, en la
férmula del producto (I") es hidroxizlquilo inferior y, cuen

do se desea, el producto de férmulm (I") donde R, es hidroxi
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tre el grupo formado por carbonatos y aminas terciarias.

‘e1 que el producto de la citada reaccidn es convertido en

imulas (I') y (V) es hidroxialquilo inferior e Y en la £6rmu-

“1a (V) es un resto &cido.

alquilo inferior es convertido en el compussto de Fférmula
(1) dondé R, es alcanoil(inferior Joxialquilo inferior por
reacclén con un 4eido carboxilico alifético de férmula:

R, = COOH | - (VI) .

o con un derivado reactivo del migmo.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, don
de ¥ de la férmula (V) estd seleccionado entre el grupo for
ma§o por halbgeno, un resto de dcido sulfirico y un resto
de &cido sulfénico.

3. Un procedimiento segdn la Reivindicacibn 1, en

el que el agente de condensacidn bé51co estd selecclonado ep
4. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, en

una sal farmacéuticemente aceptable.

_ 5 Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en

el que X en las féraulas (T") y (IV) es tio; R, en las fér-
malas (I") y (V) es alqullo inferior o hidroxialquilo infe-
rior e Y en le férmule (V) es un resto dcido.

6. Un procediriento segin la ﬁeiviﬁdicacién 1, en

el que X en las férmulas (I") y (IV) es tio; R, en las £ér-

7. Un procedimiento segdn la Reivindicacién 1, en

zel que X en las féreulas (I") y (IV) es metileno} R, en las
férmulag (1") y (V) es alguilo 1n¢erlor o hidroxialquilo in-
ferlor ¢ Y en 1a féruula (V) es un resto dcidos

8. Un procedluiento segdn la Relvindicacién 1, en

Jz que X en las férmules (1*) y (IV) es metlleno, R, en lasg
féruilas (I") y (V) es hidraxialquilo inferior e ¥ en la férmu~
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- 1a (V) es un resto 4cido.

-22 -

9. Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre
el que ha de recasr la Patente de Invencién que se solici-
ta: "ON PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS
TRIEETEROCICLICOS® . .

Todo conforme queda deacr;i.ﬁo Y reivindicado en
la presente memoria descriptiva qﬁe consta fdg veiﬁ’ci&ch

phginas mecanografiadas.

Madrid, 1 Agosto 1972
BERNARDO UNGRIA
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