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. La presente invencidn se relaciona con un pro-

L‘RE cedimiento para la obtencidén de derivados de 10H-tie-

no/ 3,2-c_J// 1_7 benzacepina.

Ia presente invencidn proporciona compuestos

5 nuevos de fdrmula I,



en donde Rl es hidrbgeno, flior, cloro o bromo, o alquilo,

alcoxi o alquiltio de 1 a 4 itomos de carbono, y
R2 es hidrdgeno, alquilo de 1 a 4 3tomos de carbono,
hidroxialquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,

] acetoxialquilo de 3 a 6 dtomos de carbono

o alcoxialquilo de 2 a 6 dtomos de carbono.

Ademds, de acuerdo con la invencidn puede obtenerse un
compuesto de férmula I mediante un procedimiento

caracterizado porque

10 Va) se reacciona un compuesto de f£drmula IT,
No= G ;
Ry Isl
HZ

en dounde R1 tiene el significado arriba indicado, y
X es un radical capaz de ser disociado con el
idtomo de hidrdgeno en uno de los dtomos de

nitrSgeno de piperacina.

15 con un compuesto de £ormula III,
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b)

b c)

15

HN\L—_J)N - ]22

en donde R, tiene el significado arriba indicado,

para producir un compuesto de f3rmula I,

se somete a un cierre de anillo un compuesto de f£&rmula IV,

) 3
NH - CY v
R
. 7
CH2 S
en donde R1 tiene el significado arriba indicado,

Y es un dtomo de oxigeno o de azufre, y
R3 (i) es un radical protector capaz de
ser disociado,
y simultineamente o subsiguientemente se disocia el radical
protector para producir un compuesto de f6rmula I en donde
R2 es hidrdgeno, o

(ii) tiene uno de los significados de Rys

para producir un compuesto de f6rmula I,

se alquila un compuesto de formula I en donde R2 es hidrdgeno,
con un agente de alquilacidn, hidroxialquilacidn o alcoxi-
alquilacidn, para producir un compuesto de f£6rmula I en donde
R, es alquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo,

2
respectivamente, o
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d) se acetila un compuesto de f8rmula I en donde R, es

2
hidroxialquilo, para producir un compuesto de férmula I

en donde RZ es acetoxialquilo,

La variante a) del procedimiento puede efectuarse
como sigue:

En un compuesto de £8rmula II, el radical X reactivo
puede ser, p.ej., un grupo tio u oxl substituido, convenientemente
el grupo sulfhidrilo, un grupo alecoxi o alquiltio que contiene de
1 a 5 Atomos de carbono, p.ej. el grupo metoxi o metiltio, un

, puede .
grupo ariloxi, aralquiltio o ariltio que/estar activado como grupo
que se separa mediante substituyentes en el mismo convenientemente
en la mitad arilo del mismo, p.ej. el grupo p~nitrobenciltio, un
grupo alquil— o arilsulfeno que preferentemente est3 activado como
grupo que se separa mediante substituyente; en el atomo de azufre
y la mitad hidrocarburo del mismo, p.ej. un grupo tosilo.

El radical reactivo X puede ser alternativamente, p.ej.,
un dtomo de haldgeno, convenientemente el dtomo de cloro.

El radical reactivo X puede significar alternativamente
un grupo amino o un grupo amino mono- o dialquil-substituido,
el o cada substituyente alquilo del mismo conteniendo de 1 a 5
dtomos de carbono (de aqui en adelante el término "grupo amino"
con referencia a un compuesto de férmula II se refiere a cualquiera
de estos tres grupos antes mencionados.

El compuesto de férmula II, que puede ser usado en forma

bruta, puede reaccionarse con un compuesto de férmula ITI en un
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disolvente inerte, p.ej. un disolvente de hidrocarburo aromitico,
p.ej. xileno, o un &ter cfclico, p.ej. dioxano. En caso de ser
liquido el compuesto de f&rmula IIT a la temperatura de la
reaccidn, puede usarse alternativamente un exceso de este compuesto
como medio de reaccidn, especialmente cuando el radical X en el
compuesto de férmula II es un grupo amino,

La temperatura de la reaccidn preferentemente es desde
temperatura ambiente hasta la temperatura a la cual hierve al
reflujo la mezcla de la reaccidn, preferentemente desde 50 hasta
175°C. Pueden hallarse presentes en la mezecla de la reaceidn
catalizadores adecuados, especialmente cuando el radical X en el

compuesto de férmula II es un grupo amino. Un catalizador con-—

veniente es un 3cido, p.ej. dcido toluenosulfénico o sulftrico,

o una sal de adicidn de dcido de una amina, p.ej. un compuesto de
f6érmula II en forma de clorhidrato, o amoniaco, p.ej. cloruro
de amonio.

La variante b) del procedimiento puede efectuarse como

Un compuesto de férmula IV puede someterse a un cierre
de anillo, preferentemente a una temperatura desde 50°C hasta la
temperatura a la que hierve al reflujo la mezcla de la reaccién,
convenientemente en presencia de un agente de deshidratacién y de
cierre de anillo, p.ej. cloruro de cinc, cloruro de aluminio,
tetracloruro de estafio, fcido polifosf6rico, pentasulfuro de

fésforo, oxicloruro de f£6sforo o pentdxido de fdsforo.
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Un método preferido de efectuar el cierre de anillo
consiste en calentar hasta ebullicidn un compuesto de f8rmula IV
y oxiclo;uro de f8sforo, o un compuesto de f8rmula IV y oxicloruro
de fésforo en presencia de pentBxido de fésforo, convenientemente
desde 10 hasta 20 horas.

Si la mezcla de la reaccidn es 1liquida, el cierre de
anillo puede efectuarse sin disolvente adicional, de 1o qonfrario
puede usarse un disolvente inerte tﬁl como benceno, xileno o tolueno.

Cuando R3 en la férmula IV significa un radical
protector, &ste preferentemente puede ser un grupo capaz de ser
disociado hidroliticamente o hidrogenoliticamente en forma comocida,
p.ej. un grupo carbalcoxi, preferentemente el grupo carbetoxi o
el grupo carbohenzoxi.

Por ejemplo, dependiendo de las condiciones de reaccidn
usadas, se cicliza como tal un compuesto de férmula IV con un grupo

carbetoxi R, al compuesto correspondiente 11-(1-piperacinilo)

3
de f£6rmula I en donde R2 es hidr6geno, teniendo lugar simult@nea-
mente la hidr6lisis y la separacién del grupo R3.

El grupo carbobenzoxi puede separarse en forma conocida,
p.ej. hidrogenolfticamente, despuds del cierre de anillo para

producir un compuesto de férmula I en donde R, es hidrBgeno.

2
La variante c) del procedimiento puede efectuarse como sigue:
La alquilacidn de un compuesto de f8rmula I en donde R,

es hidrdgeno, puede efectuarse mediante reaccidn con un agente de

alquilacidn, p.ej. un alcanol de formula IX,
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RZOH IX

en donde R2 es alquilo de 1 a 4 3tomos de carbono,

en la forma de un &ster reactivo, para producir el compuesto
correspondiente de férmula I en donde R2 es alquilo,

Esteres reactivos representativos son los &steres de
dcidos orgdnicos o inorginicos, p.ej. dcido toluenosulfdnico
o un dcido halogenhidrico, particularmente yoduro de hidrégeno.

La reaccidn se efectlia convenientemente disolviendo un
compuesto de férmula I en donde R2 es hidrfgeno en un
disolvente inerte, preferentemente un hidrocarburo aromdtico,
p-ej. tolueno, o un disolvente polar, p.ej. acetona o isopropanol,
Es preferible que se halle presente un agente ligador de &cidos,
p.ej. carbonato de potasio o de sodio, o un exceso del compuesto
de f6rmula I en donde R2 es hidrégeno.

La temperatura de la reaccidn puede ser, p.ej., desde

temperatura ambiente (aprox. 25°C) hasta la temperatura a la que

1a mezcla de la reaccidn hierve al reflujo.

Un agente de alquilacidn alternativo es un agente de
alquilacidn reductiva, que comprende el aldehido corrgspondiente
al alcanol de f8rmula IX, en presencia de un agente de reduccidn,
p.ej. dcido férmico, convenientemente acido fdrmico al 90 Z, o
hidrégeno cataliticamente activado, en presencia de un disolvente
inerte, de ser necesario.

La temperatura de la reaccidn puede ser, p.ej., desde
temperatura ambiente hasta la temperatura a la que hierve al reflujo

1a mezela de la reaccidn.
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La hidroxialquilacidn de un compuesto de férmula I en

donde R2 es hidrdgeno, puede efectuarse reaccionando este compuest;
de férmula I con un moncester reactivo de un glicol de 1 a 4
dtomos dé carbono, convenientemente en forma aniloga a la arriba
descrita para 1a alquilacidn con un &ster reactivo, para producir

el compuesto correspondiente de férmula I en donde R, es hidroxi~-

2
alquilo. Segiin un método alternativo, este compuesto de f6rmula I
puede tratarse con un 6xido de alquileno adecuado de 1 a 4 &tomos

de carbono, convenientemente en un tubo a presidn, y mediante
calentamiento hasta una temperatura convenientemente desde 80 hasta
120°C, para producir el compuesto correspondiente de £6rmula I en
donde RZ es hidroxialquilo. Puede usarse un disolvente orgidnico
inerte, p.ej. tolueno.

La alcoxialquilacidn de un compuesto de f8rmula I en
donde R2 es hidrégeno, puede efectuarse mediante reaccidn de este
compuesto de £8rmula I con un &ster reactivo de un alcohol de
férmula IX, en donde R2 es alcoxialquilo de 2 a 6 dtomos de carbono,
convenientemente en forma andloga a la arriba descrita para la
alquilacidn con un &ster reactivo, para producir el compuesto
correspondiente de f6rmula I en donde R, es alcoxialq;ilo.

De acuerdo con el procedimiento d) de la invencidn, los
compuestos de £formula I en donde Ré es hidroxialquilo, pueden
acetilarse, p.ej., mediante tratamiento con un derivado reactivo

del dcido acético, p.ej. anhidrido acético. Puede hallarse presente

convenientemente un agente ligador de dcidos, p.ej. piridina, o un
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exceso del compuesto de férmula I en donde RZ es hidrdgeno.

Los compuestos de férmula I obtenidos de acuerdo con la
invencidn pueden aislarse en forma conocida, p.ej. mediante pre-—
cipitacidn de la mezcla de la reaccién, o concentracidn de la

5 mezcla de la reaccidn mediante evaporacidn, y pueden purificarse en
forma conocida, p.ej. mediante recristalizacidn. Las formas de base
libre de los compuestos resultantes de foérmula I pueden convertirse
en formas de sal de adicidn de dcido en la forma convencional y
viceversa,

10 Los compuestos de férmula IL, usados como materiales

iniciales en la variante a) del procedimiento, pueden obtenerse

a') tratando en forma conocida un compuesto de férmula V,

H -CO
Ry~ | l v
: S
CH2
en donde Rl tiene el significado arriba indicado,

con un agente de halogenacifn, p.ej. un agente de cloracidn

15 tal como oxicloruro de fdsforo o pentacloruro de f£sforo,
preferentemente en presencia de una cantidad catalitica de una
’amina tal como dimetilanilina o dimetilformamida, para producir

un compuesto de £0rmula II en donde X es el halSgeno

correspondiente, p.ej. cloro,
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b') tratando un compuesto de f£8rmula II en donde X es haldgeno,

con un alcoholato de 1 a 5 &tomos de carbono y preferentemente
de un metal alecalino, para producir un compuesto de fdrmula II

en donde X es alcoxi,

5 c') convirtiendo un compuesto de férmula V en forma conocida en la
tiolactama, ohteniendo asi el tautdmero correspondiente de

formula IT en donde X es sulfhidrilo,

d') alquilando un compuesto de férmula II en donde X es
sulfhidrilo, en forma conocida mediante tratamiento de un com-
10 puesto de férmula II en donde X es halSgeno, con amoniaco
o una mono—- o dialquil-amina, para producir un compuesto de
formula II en donde X es un grupo amino o un grupo amino

mono~ o dialquil-substituido.

Un compuesto de f3rmula V puede obtenerse, p.ej., mediante

15 cierre de anillo de un compuesto de férmula VI,
NCO
Vi
Ry |
CE{2

en donde R1 tiene el significado arriba indicado,
en presencia de, p.ej., oxicloruro de f3sforo y pentdxido de
fosforo, o preferentemente dcido polifosfSrico. Esta reaccidn

puede llevarse a cabo convenientemente a una temperatura elevada.
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Un compuesto de fdrmula VI puede obtenerse, p.ej.,

tratando un compuesto de formula VII,

’ NH
. 2

en donde R. tiene el significado arriba indicado,

1
con un agente formador de isocianato, p.ej. fosgeno.
5 Un compuesto de férmula VII puede obtenerse, p.ej.,

reduciendo, p.ej. con hidracina, un compuesto de férmula VIII,

NH
R _,/ 2 l ] VIII
U
Co c ,

en donde R1 tiene el significado arriba indicado.

Los compuestos de £drmula VIII son conocidos o pueden producirse

en la forma convencional.

10 Los compuestos de férmula IV, usados como materiales
inieciales en la variante b) del procedimiento, pueden
obtenerse, p.ej., tratando un compuesto de férmula VII con
fosgeno o tiofosgeno, y reaccionando el isocianato o isotiocianato,
respectivamente, resultante con piperacina o un derivado de

15 piperacina de f8rmula IIY, convenientemente en un disolvente
inerte, p.ej. benceno.

La temperatura de la reaccidn puede ser, p.ej., desde

temperatura ambiente hasta la temperatura a la que hierve al
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reflujo la mezcla de la reaccidnm.

En cuanto no se describa particularmente la produccidn
de los materiales inieiales, 8stos son conocidos o pueden producirse
y purificarse de acuerdo con procedimientos conocidos, o en forma
andloga a los procedimientos aqui desceritos o a procedimientos
conocidos.

Las formas de base libre de los compuestos de f@rmula I
pueden convertirse en formas de sal de adicidn de dcido en la
forma convencional y viceversa.

Los compuestos de f£8rmula I no han sido deseritos hasta
ahora en la literatura.

Los compuestos de f8rmula I exhiben propiedades farmaco-
dinimicas interesantes y, por lo tanto, su uso estd indicado como
medicamentos.

Los compuestos de férmula I exhiben actividad neuro-
léptica demostrada, p.ej., por la supresidn de la actividad
locomotora en ratones, de acuerdo con el método de Caviezel y
Baillod, descrito en Pharm.Acta Helv. 33, 465-484 (1958).

Por lo tanto, el uso de los compuestos de f6rmula I estd
indicado como neurol&pticos. Para el uso arriba mencionado, la
dosis que se aplique variard naturalmente dependiendo del compuesto
usado, del modo de aplicacidn y de la condicidn que se va a tratar.
La dogsificacidn diaria indicada fluetda entre 5 y 500 mg,
aplicados convenientemente en dosis divididas 2 a 4 veces por dia

en forma de dosis Ginica conteniendo desde 1,25 a 250 mg del compuesto



10

15

25

408996

de férmula I, o en forma de preparacidn de accidn prolongada.

Los compuestos de férmula I pueden aplicarse en fgrma
de sal de adicidn de dcido farmacButicamente aceptable. Tales formas
de sal de adicidn de 4cido exhiben el mismo orden de actividad como
las formas de base libre y se preparan ficilmente en la forma con-
vencional. Formas de sal de adicidon de dcido representativas
incluyen las formas de sal de dcido orgdnico, tales como el
maleato, fumafato y bencenosulfonato, ¥y las formas de sal de &cido
mineral,Atales como el clorhidrato, bromhidrato y fosfato. Una com~
posicidn farmacdutica puede comprender un compuesto de formula I, en
forma de base libre o en forma de sal de adicidn de dcido farma~
céuticamente aceptable, en asociacidn con un soporte o diluyente
farmacéutico. Tales composiciones pueden prepararse mediante las
técnicas convencionales y pueden presentarse, p.ej., en forma de
cdpsulas, tabletas, suspensiones o soluciones, para aplicacidn
entdrica o parentérica. Aparte de los soportes o diluyentes farma-
céuticos usuales, p.ej. agua, alcohol, talco, dcido estedrico,
aceites naturales o endurecidos y ceras, estas composiciones farma-
cButicas pueden contener adecuados agentes de conservacién,
estabilizacidn, humectacidn, solubilizacidn, edulcorantes,
aromatizantes o colorantes.

Una tableta representativa contiene 10 mg de 4~(4-metil-
l-piperacinil)-IOH-tieﬁo[3,2—c][l]benzacepina, 70 mg de lactosa,
5 mg de de almidén de mafz, 5 mg de talco y 0,1 mg de estearato

de magnesio.
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En los Ejemplos siguientes todas las temperaturas estidn
indicadas en grados Centigrado y son sin corregir, la temperatura
ambiente es entre 20 y 30°C, y el vacfo generalmente empleado es

entre 8 y 20 mm Hg, a menos que se hagan otras indicaciones.

EJEMPLO 1: 4-(A—Metil—l—piperacinil)—1OH—tieno[3,2-c][1]

benzacepina ([variante b) del procedimiento]

4,0 g de 2-[2~(4-metil-l-piperacinil)carbonamidobencil]
tiéfeno se hierven al reflujo con 25 cc de oxicloruxo de fésforo
durante 18 horas. La mezcla de la reaccidn de dos fases se evapora
hasta sequedad en vacio, al residuo se le afiaden agua helada y una
cantidad suficiente de amonfaco para alcalinizar la mezcla y &sta
se extrae luego con &ter. Después de lavar la fase de &ter dos veces
con agua, los componentes bdsicos se separan mediante extraceidn
minuciosa con dcido acético normal, se liberan de los extractos con
amonfaco concentrado y se recogen en &ter. La solucidn de &ter se
lava con agua, se seca con sulfato de sodio, se filtra a través de
6xido de aluminio y se concentra mediante evaporacidn. El residuo
se cristaliza de é&tex/éter de petrdleo, con lo cual se obtiene
4-(4-metil-}-piperacini1)-10H—tieno[3,2—c][1]benzacepina en forma
de granos incoloros con un P.F. de 145-147°.

El 2~[2-(4-metil-l-~piperacinil)carbonamidobencil]
tigfeno, usado como material inicial en este Ejemplo, se obtiene
como sigue:

14,8 g de 2-(2-aminofenil)tienona, 23,8 g de hidréxido

de potasio s6lido y 19,6 g de hidrato de hidracina se calientan
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hasta ebullicidn al reflujo en 180 cc de glicol dietilénico durante
3 horas. Despuds de diluir la mezcla de la reaccidn con agua
helada, se extrae con éter. La fase de &ter se lava 3 veces con
agua, se.seca con sulfato de sodio y se concentra. El 2-(2-amino-
bencil)tiSfeno se obtiene en forma de un aceite amarillo claro

con un P,E, de 128-130°/0,1 mm Hg.

46 cc de una solucidn al 20 Z de fosgeno en tolueno se
afiaden por gotas a -3°, con agitacidn, a una solucidn de 9,8 g del
producto arriba obtenido en 60 ce de tolueno. La mezecla de la
reaccidn se deja luego calentar hasta temperatura ambiente mientras
se pasa una corriente de fosgeno a través de la misma, y a continua-
cifn se calienta hasta ebullicidn al reflujo durante media hora.
Después Ae separar el exceso de fosgeno con una corriente de
nitrdgeno, la mezcla de la reaccidn se concentra en vacio y el
residuo se destila. Se obtienen 10,8 g de 2~(2-isocianatobencil)
tidfeno con un P.E. de 108°/0,05 mm Hg.

Una solucidn de 4,5 g de este producto en 17 cec de
benceno absoluto se afiade luego por gotas, en el transcurso de
media hora, a una solucidn de 5 g de N-metilpiperacina en 17 cc de
benceno absoluto. La mezela de la reaccidn se calienta luego.hasta
ebullicidn al veflujo durante 2 horas y a continuacidn se concentra
completamente en vacfo, El residuo se disuelve en dcido acético
diluido, la solucidn se filtra a través de carbdn y se alcaliniza
con solucidn concentrada de amonfaco mientras se enfria con hielo.

La base precipitada se extrae con cloroformo, los extractos se lavan
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con agua, se secan con sulfato de sodio, se filtran a través de
6xido de aluminio y se concentran mediante evaporacién. La
cristalizacifn del residuo a partir de acetona/éter de petrSleo
proporciona 2-[2-(4-metil-l-piperacinil)carbonamidobencil]tisfeno
en forma de agujas blancas con un P.F, de 117-119°.

EJEMPLO 2: 4-(4-Metil=l-piperacinil)~1OH-tieno[3,2-c] (1]

benzacepina [variante a) del procedimiento]

5,1 g de 4,5-dihidro-10H~tieno [3,2-c][1]benzacepin-4-ona
se hierven al reflujo con 40 cc de oxicloruro de fésforo y 1,5 cc de
N,N-dimetilanilina durante 3 horas. La mezcla de la reaccidn se
evapora hasta sequedad en vacio y el residuo se evapora 2 veces mis
con xileno. El residuo, la 4-cloro-10H~-tieno[3,2-c][1]benzacepina,
se recoge luego en 10 cc de dioxano absoluto y se afiaden 30 cc de
N-metilpiperacina. La mezcla de la reaccidn se calienta hasta
ebullicidn al reflujo durante 4 horas y a continuacidn se evapora
hasta sequedad en vacfo. Al residuo se le afiaden agua helada y
amoniaco y &ste se extrae con &ter. Después de lavar la fase de
éter 2 veces con agua, los componentes bisicos se separan mediante
extraccidn minuciosa con dcido acético normal, se liberan de los
extractos con amoniaco concentrado y se recogen en &ter. La solucidn
de &ter se lava con agua, se seca con sulfato de sodio, se filtra a
través de 8xido de aluminio y se concentra mediante evaporacidn. La
cristalizaci®n del residuo a partir de &ter/éter de petrdleo
proporciona &4-(4—metil-l-piperacinil)-10H-tieno[3,2-c][1]lbenzacepina

en forma de granos incoloros con un P.F., de 145-147°.
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La 4,5~dihidro-10H-tieno[3,2~c]}[1]benzacepin-4-ona,
usada como material inicial en este Ejemplo, se obtiene como sigue:

10,5 g de 2-~{2~isocianatobencil)tiéfeno (P.E. 108°/
0,05 mm Hg) se calientan hasta 110° con 105 g de acido poli-
fosférico durante 1 hora con agitacidn. La mezcla de la reaceién
se alcaliniza luego con solucidn concentrada de amoniaco con
enfriamiento interno y externo con hielo, y el precipitado
resultante se separa mediante filtracidn. Este precipitado se lava
con agua, se trata en acetona con carbdn, se filtra, se seca y se
cristaliza de acetona. La 4,5-dihidro~10H-tieno[3,2—c]t1]
benzacepin-4-ona se obtiepe en forma de granos con un P.F. de

225-236° (entre 150 y 200° conversidn en agujas claras).

EJEMPLO 3: 8-Cloro-4~(l-piperacinil)-10H-tieno[3,2-c][1]

benzacepina [variante a) del procedimiento]

Una solucidn de 3,5 g de 4,8-dicloro-10H~tieno
[3,2=c] [L]benzacepina en 15 cc de tolueno se afiade por gotas
en el transcurso de 15 minutos a una mezecla hirviendo al reflujo
de 11 g de piperacina anhidra y 15 cc de dioxano. Despuds de hervir
al reflujo durante 6 horas mds, la mezcla de la reaccifn se evapora
hasta sequedad en vacfo y el residuo se agita a 60° durante
15 minutos con una mezcla de 20 cc de &cido acético glacial y 100 ce
de agua, con lo cual se disuelve la mayor parte del material. El
material insoluble se separa luego mediante filtracidn con suceidn,
el filtrado se trata con carbdnm, se filtra, y la base se libera del

mismo con solucidn concentrada de amoniaco. La base liberada se
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recoge en cloroformo, la fase de cloroformo se lava com agua, se
seca con sulfato de sodio y se concentra mediante evaporacidn.
Después de tratar con carbbn y de recristalizar el residuo de
acetona/agua, se obtiene 8-cloro=4-(l-piperacinil)-10H-tieno
[3,2-c]{1)benzacepina con un P.F. indefinido de aprox. 80-100°.

La 4,8-dicloro-10H~-tieno[3,2-c][1l]benzacepina, usada
como material inicial en el procedimiento precedente, se produce
como sigue:

3,0 g de 8-cloro-4,5-dihidro~10H-tieno [3,2~c] [1]
benzacepin~4-ona, 18 cc de oxicloruro de £ésforo y 0,75 cc de
N,N-dimetilanilinra se calientan hasta ebullicidn al reflujo
durante 3 horas. La mezcla de la reaccidn se evapora luego hasta
sequedad en vacio y se evapora 3 veces mis con xileno. El residuo
se divide entre benceno y agua helada, la fase de benceno se lava
con agua y solucidn acuosa de bicarbonato de potasio, se seca con
sulfato de sodio y se concentra. Despus de recristalizar el
residuo de benceno/8ter de petrdleo, se obtienen cristales con
un P.F. de 135-140°,

La 8-bromo~ (u 8~fluoro-) 4—(l-piperacinil)-1O0H-tieno
{3,2~c) [11benzacepina pueden producirse en forma andlopga a la
descrita para el Ejemplo 3.

EJEMPLO 4: 7-Cloro-4-(l-piperacinil)~10H~tieno[3,2-c][1]

benzacepina [variante a) del procedimiento]

3,6 g de 7-cloro-4,5-dihidro~10H~tieno [3,2~c][1]

benzacepin-4-ona, 18 cc de oxicloruro de f£ésforo y 0,75 cc
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de N,N-dimetilanilina se calientan hasta ebullicidn al reflujo
durante 3 horas., La mezcla de la reaccidn se evapora luego hasta
sequedad.en vacio v se evapora 3 veces mds con xileno. El residuo,
que consiste de 4,7-dicloro-10H~tieno{3,2-c][1]benzacepina, se
recoge en 30 cc de tolueno, y la mezcla resultante se afiade por
gotas a una solucidn hirviente de 15 cc de piperacina anhidra en
15 ce de dioxano; la mezcla se calienta luego hasta ebullicidn al
reflujo durante 6 horas. Después de seguir elaborando en forma
anidloga a la descrita en el Ejemplo 3, se obtiene 7-cloro—4-
(1-piperacinil)~l0H~-tieno[3,2-c] [1]benzacepina en forma de
cristales con un P.F., de 155-157° (de acetoma).

La 8-cloro= (o 7-cloro-) 4,5-dihidro-10H-tieno
[3,2=c][1]benzacepin~4~ona, usada como materiales iniciales en
los Ejemplos 3 y 4, pueden obtenerse como sigue:

6 g de &dcido N-p-toluenosulfonil-5-cloro- (o 4-cloro-)
antranilico se calientan hasta ebullicidn al reflujo durante
1 hora y media con 10 cc de cloruro de tionilo. Despuds de
evaporar hasta sequedad en vacfo, el residuo se recristaliza a
partir de cloruro de metileno/&ter de petrdleo. El cloruro de
dcido N-p-toluenosulfonil-5-cloroantranilico resultante tiene un
P.F. de 134-136° (o el cloruro de dcido N-p-toluenosulfonil-4-
cloroantranilico tiene un P.F. de 135-140°).

Una solucidn de 6 g de cloruro estdnnico en 10 cc de
disulfurorde carbono se aflade lentamente por gotas a una mezéla de

7 g de cloruro de &cido N-p-toluenosulfonil-5-cloro- (o 4-cloro-)
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horas. Ei disolvente se separa luego mediante evaporacidn en vacio,
el residuo se trata con agua helada y &cido clorhidrico y se extrae
con acetato de etilo. El extracto de acetato de etilo se lava con
dcido clorhidrico 2 normal, agua, y una solucidn saturada, acuosa,
de biearbonato de potasio, se seca com sulfato de sodio y se cen-—
centra. El residuo de la evaporacidn se divide entre &ter y una
solucidn acuosa normal de hidrdxido de sodio. La solucidn alcalina
acuosa se acidifica con dcido clorhidrico concentrado, y el pre-
cipitado resultante se filtra con succidn. El residuc en el filtro
de succidn se lava con agua y se recristaliza de acetato de etilo/
éter de petrdleo. 2-(2-p-Toluenosulfonamido—5-clorofenil)tienona
tiene un P.F. de 164-167° (o 2-(2-p-toluenosulfonamido—4-cloro—
fenil)tienona tiene un P.F. de 140-141°).

8,4 g de 2-(2-p-toluenosulfonamido-5-cloro- (o 4-clowo-)
fenil)tienona se agitan a temperatura ambiente con 100 cc de Acido
sulfdrico concentrado durante & horas. El producto de la reaccidn se
vierte luego sobre hielo y la mezcla resultante se alcaliniza con
solucidn acuosa concentrada de hidréxido de sodio mientras se
enfria. Se obtiene un precipitado, el que se recoge en &ter. la
solucidn de éter se lava con agua, se seca con sulfato de sodia y
se concentra, con lo cual se obtieme un residuo. Después de tratar

con carbén y 8xido de aluminio y de recristalizar a partir de
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éter/éter de petrdleo, la 2-(2-amino-5-clorofenil)tienona tiene
un P.F, de 97-98° (o la 2-(2-amino-4-clorofenil)tienona tiene un
P.F. de 66-72°).
15,5 g de 2~(2-amino-5-cloro- (o 4~cloro-) fenil)
tienona, 23,8 g de hidrdxido de potasio s8lido y 19,6 g de
hidrato de hidracina se calientan hasta ebullicidn al reflujo en
180 cec de glicol dietil&nico durante 2 horas. DespuBs de diluir la
mezcla de la reaccidn con agua helada, se extrae con &ter, La fase
de 8ter se lava 3 veces con agua, se seca con sulfato de sodio y
se concentra. Se obtiene como aceite el 2-(2~amino~5-clorobencil)
tidfeno, que tiene un P.E. de 150~157°/0,1 mm Hg (o el 2=(2-amino-
4=clorobencil)tidfeno, que tiene un P,E. de 137-140°/0,05 mm Hg).
46 cc de una solucidn al 20 7 de fosgeno en tolueno
se afladen por gotas a -39, con agitacidn, a una solucidn de 11 g de
2-(2-amino-5~cloro- (o 4~cloro~) bencil/tiéfeno en 60 cc de
tolueno. La mezcla de la reaccidn se deja luego calentar hasta
temperatura ambiente mientras se pasa una corriente de fosgeno
y a continuacidn se calienta hasta ebullieidn al reflujo durante
media hora. Despuds de expeler el exceso de fosgeno con una
corriente de nitr8geno, la mezcla de la reaceidn se concentra en
vaclo y el residuo se destila. Se obtiene 2~(2-isociano-5-
clorobencil)tidfeno con un P.E. de 137-139°/0,1 mm Hg

(o 2~(2~igsocianato~4-clorobencil)tidfeno con un P.F. de 124-125°/

0,05 m Hg).
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El cierre de anillo de 2-(2-isocianato-5-cloro-
(o 4-cloro-) bencil)tidfeno, usando el procedimiento descrito
en el Ejemplo 2, proporciona 8-cloro-4,5-dihidro-10H-tieno
{3,2-c] [1)benzacepin=4-ona, que tiene un P.F. de 280-281° (después
de la recristalizacidn a partir de dioxano/acetona) (o 7-cloro-
4 ,5-dihidro-10H~tieno[3,2-c] {1]benzacepin-4~-ona, que tiene un P.F.
de 264-266° [después de la recristalizacidn a partic de acetonal).

Procediendo en forma aniloga a la descrita en el
Ejemplo 4, se producen
6-metoxi-4-(4;(A-etoxibutil)-l—piper;qinil]-IOH—tieno[3,2-c][1]
benzacepina,
9-metiltio~4=-[4-(4~etoxibutil)=l-piperacinil)~10H~tieno[3,2-c] (1]
benzacepina,
7-metil=4=(4-metil-1-piperacinil)-10H~tieno[3,2-c] [1]benzacepina y

4-(4~metil-l-piperacinil)-10H~tieno [3,2-c] [1]benzacepina,

y los materiales iniciales correspondientes,
6-metoxi-4,5-dihidro~10H-tieno[3,2-c] [1]benzacepin-4~ona,
9-metiltio-4,5~dihidro-10H-tieno[3,2-¢c]) [1]1benzacepin-4-ona,
7-metil-4,5~-dihidro-10H-tieno [3,2~c] [1]benzacepin~4—ona y
4,5-dihidro-108~tieno {3,2~¢c] [1]benzacepin-4-ona,

respectivamente,

EJEMPLO 5: 4-[4-(2~Acetoxietil)-l-piperacinil]~8-cloro-10H-tieno

[3,2-c)[1]lbenzacepina [variante d) del procedimiento]

0,1 g de 8-cloro-4-[4-(2-hidroxietil)-l-piperacinil]-

10H-tieno[3,2-c] [1]benzacepina se calienta en un bafio de vapor
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durante 15 minutos con 2 cc de .anhidrido acético, y la mezcla se
deja luego reposar a temperatura ambiente durante 2 dfas y medio.
El producto cristalino resultante se agita con 20 cc de agua y
despufs de reposar a temperatura ambiente se disuelve nuevamente.
La solucifn casi clara se filtra y se alcaliniza con solucifn con-
centrada de amonfaco. La base resultante se recoge en &ter, la
solucifn de 8ter se lava con agua y se seca con sulfato de sodio.
El residuo de la evaporacidn que cristaliza espontdneamente se
clarifica en una solucidn de cloroformo sobre 6xido de aluminio
bdsico, y despufs de concentrar nuevamente mediante evaporacidn
se cristaliza a partir de &ter/éter de petyéleo. La
4-[4~(2-acetoxietil)-1-piperacinil]-8-cloro~10H~tieno [3,2-c] [1]
benzacepina, obtenida en forma de prismas incoloros, tiene un

P.F. de 185-189°.

BJEMPLO 6: 8=~Cloro—4~(4~metil-l-piperacinil)~l0H-tieno([3,2-c][1]

benzacepina [variante ¢) del procedimiento]

Una solucidn de 3,1 g de yoduro de metilo en 20 cc de
tolueno se aflade por gotas a temperatura ambiente, en el transcurso
de 20 minutos, mientras se agita bien, a una solucidn de 12,7 g de
8-cloro-4~(l-piperacinil)-10H-tieno[3,2~c] [l]benzacepina en 80 cc
de tolueno. DespuBs de dejar reposar durante la noche a temperatura
ambiente, la sal precipitada resultante se filtra con succidn y se
lava con tolueno. La solucidn de tolueno bastante concentrada se
clarifica luego sobre Sxide de aluminio bédsico y a continuacidn se

evapora hasta sequedad. El residuo resultante se recristaliza a
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partir de acetona/&ter de petrdleo. La 8-cloro~4-(4-metil-1-
piperacinil)~10H-tieno[3,2-c] {1]benzacepina resultante tiene un

P.F, de 193~195°.

EJEMPLO 7: 4~(4-Metil-l-piperacinil)~10H-tieno[3,2~c][1]

benzacepina ([variante a) del procedimiento]

5,4 g de 4-amino~10H~tieno[3,2-c][l]}benzacepina se
calientan hasta 175° en un autoclave de agitacidn pequefio durante
24 horas junto com 1,5 g de cloruro de amonio y 30 cc de N-metil~
piperacina. La mezcla de la reaccidn se lava con 120 cc de metanol
y se evapora hasta sequedad en vacfo. El residuo se recoge en &cido
elorhidrico diluido, el materia} insoluble se separa de la solucidn
mediante filtracidn y la solucidén se alcaliniza con solucidn con—
centrada de amoniaco mientras se clarifica con carbdn. La resina
resultante se recoge en éter, la solucidn de &ter se lava con agua,
se seca con sulfato de sodio y se concentra. El residuo se recoge
en dcido acético normal, 1a solucidn se clarifica nuevamente con
carbdn y se alcaliniza con solucidn concentrada de amoniaco.
DespuBs de extraer con &ter y de seguir elaborando en la forma
indicada en el primer eiclo, se obtiene una base bruta mis pura,
la que a continuacidn se clarifica en solucidn de &ter sobre
6xido de aluminio bdsico. Despus de recristalizar é partir de
dter/éter de petrdleo, se obtiene 4~(4-metil-l-piperacinil)-10H-

tieno[3,2~c] {1]benzacepina con un P.F. de 144~147°.
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recedentes

dientes, se obtienen compuestos de férmula I en donde R1 y R2

lad,b6y7,

Usando los procedimientos descritos en los Ejemplos

y los materiales iniciales correspon~

tienen los significados siguientes:

11

Ejemplo Ry R, P.F.

8 H ~C(CH3)3 147-176°

(en forma de maleato)

9 7-CH, ‘CH 3 120~181° de An/pe
10 7-CH 3 ~CH,~CH.,~OH 169~171° de An/Pe
11 7-Cl (':113 184~185° de An
12 7-Cl ~CH,,~CH.,~0H 192-194° de AcOEt
13 8-C1 ~CH-CH ,-OH 202-203° de ACOEt

En la Tabla precedente

AcOEt =

An = acetona

Pe =

éter de petrdleo

acetato de etilo

base libre, excepto que se

hagan otras indicaciones

P.F. = punto de fusidn de la forma de
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-NOTA -~

Descrifa suficientemente la naturaleza del invento,
asl como la maners de realizarlo en le préctica, debe ha-
cerse constar éue las diaposicionas'anterionmenie indiéa-
des, son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan
to no'altereﬁ su principio fundasmental, También se hace
constar que el invento éorresponde a una Solicitud de Pa-
tente, presentedas en Suiza, con fecha 26 de noviembre de
1971, bajd,el nfmero 17225/71,.acogiéndose por lo tanto =
los beneficlos que conceden los Convenios Intefnacionales
en vigor, siendo lo que.coﬁstituyé la esencia del referi-
do ih&ento.y por lo que se solicita Patente de Invéncién

por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA OBTEN

CION DE DERIVADOS DE 10H-TIENO/ 3,2-c_7/ 1_7 BENZACEPINA;

caracterizédndose por lo siguiente:
18,~ Procedimiento para la obtencidn de derivados

de 10H-tieno/™3,2-¢_7/ 1_7 benzacepina, de férmula I,

z— .

c

4 3 I
1 2
S

en donde Ry @s hidrdgeno, fldor, cloro o bromo, o slquilo,
alcoxi o alquiltic de 1 a 4 dtomos de carbono, ¥ R, ee hi-
arégeno, slquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, hidroxialqui-
lo de 1 a 4 dtomos de carbono, acetoxialquilo de 3 a 6 4to
mos de carbono o alcoxialquilo de 2 a 6 gtomos de carbono,

ceracterizedo porque a) se reaccions un compuesto de fég
mula II,



01»—\
y r

[

en donde Ry tiene el significado arriba indicado,’y X és"

un. radzcal capaz de ser diaociado con- el dtomo de hidro-

geno en uno de los atomos de nitrogeno de piperacina, con

un compuesto de formula 111, ,
/ \ . o - . ’
Iﬂ\\—_/N - R, ' 11X

en donde R, tiene el significado arriba indicedo, para

producir un compuesto de férmula I.

2e,- Procedimiento para la obtencién de derivados

de 10H-tieno/3,2-¢/ /1_7 benzacepina, tal y como queda Sus-
tan01almen$e descrito en la pressnte memoria.

Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a méqul—
na por una 8dla cara. ' o

Madrid, 29 ABR. 1975
; | WANDER, 8.4,

Aoy Boins Y- URREY
£ .. Flansdot L Guota Furéfudun
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