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Ea la soliocitud de patente.espaﬁola prin
oipal n® 400.254, se ha descrito wn proocedimiento de pre
paraoibﬁ de nuevos compuestos triofclicos.

Esta soliocitud ha desorite mds partioular-
mente un procedimiento de preparaciln de compuestos tri-~
ofclicos en los que uno de los ciclos es nitrogenado y
otro de los ciclos contiene azufre, y mds espeoificamen—
te de los derivados de las 9,10-dihidro/ 4H 7tienc/ 3,2-b_7-
ACE;_Jbenzazepin-lo-onas de férmula generals

en la cual A y A' represenian un radical alcohiloxi inferior
o alcohiltio inferior o forman conjuntamente el resto de un
alcobilen~cetal o de un aloohilen~tiocetsl o de un aloohi-
len-hemitioocetal, R representa hidrfgeno o un alcohile in-

ferior, Ry y Ry representan hidrégeno, un &tomo de halégeno,
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un radical trifluorometiilo, un alecohiloxi inferior cuyo
rediocal zlcohilo puede ser sustitufdo, un alcohiltio
inferior, un radical sulfonamida sustitufda o no, un
radical dialcohilamino o un radiocsl aollamino,

El procedimiento de preparacidn de los
oompuestos que responden a la férmuls general I se oarag
teriza principalmente porque se ocondensa un fcido o-ni
trofeniléoético o uno de sus derivados funcionales, con
un  3-bromotiofenoc, en presencia de un &oido de Lewis,
pere formar un 3J=bromo-2~(o~nitrofenilacetiil)iiofeno, =me
somete 8ste a la accidén de un agente de bloqueo de los
oarbonilos para obtener un 3-bromo-2—£ﬁ ~(o-nitrofenil)-
= (X ~(AA?)~etil_ 7tiofenc, se trate este derivado nitrado
por un sagente reduotor pars former un 3-bromo 2-£ [} -(o~
~aminofenil)- ({ =(AA') etil_ 7tiofeno, que se ololisa
& 9,10-dihidro 10-AA'/T4H_7tieno/ 3,2-b 7/ ¢ Thenseze-
pina, I, por calentamiento en presencia de una sal oupro-
88,

La presente sollicitud de Certifioado de
adicién tiene por objeto un procedimiento de preperacién de
une nueva 9,10~dihidro-10-Ah'~/ 4H 7-tieno-/3,2-v_T7/% 7-
~-benzegepina, que responde & la Iférmuls general I, a saber:

- la 6-cloro-10,10-etilendioxi=9,10~dihidrox/ 4H 7-tieno-

[3,2b_7/[ % J-venzazepina de férmulas

1803073 .- 3 -
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Este compuesto puede encontrar splica-
0ién en la sintesis de 4~(meno o dialcoilamine-elce
bil)tieno~/ 3,2~b_ 7/ f 7-benzazepinas que poseen pro-
pledades antidepresives muy interesanties,

Bl prooedimiento'de preparacidn de eate oom
puesto, segin el procedimientc de la solicitud principal,
se carscteriza porque se hace reaccicnar el cloruro del
#eido 4-cloro-2-nitrofenilacdtico con el 3~bromotiofeno,
en presencia de un #oido de Lewis, para formar el 3-bro-
mo-2-(4'-cloro~2'-nitrofenilacetil)tiofeno, que se somete
& la acolén de un agente dg blogueo de los carbonilos pa~—
re obtener el etilencetal del 3-bromom2-(4!=cloro~2'-ni-
trofenilacetil)tiofeno, que se trata por un agente reduc-
tor para formar el etilencetal del 3-bromowZe(2!'wamino-4'-

~clorofenilacetil)tiofeno, que se ociclisa a 6-cloro-10,10-

18.3.73 ~d -
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~etilendioxi~9,10~dihidro~/4H_7-tienc/ 3,2-b_7/ % 7-
~benzagzeping por calentamiento en presencla de una sal
ouprosa.,
El procedimiento, objeto de la presen-
5 te solicitud de Certificado de adicidn, permite obtener

los productos intermedios nuevos sigulentess

~ el 3~bromo~-2-(4!=clore~2'~nitrofenilacetil)~tiofenos

10 ct N0 B2

~ el etilencetal del 3-~bromo-2-(4'-cloro-2'-nitrofenila-

cetil)~tiofenos
73
]

18,3.73 “5 =
FC



10

15

20

~ el etilencetsl del 3~bromo~2-(2'-amino-4'-clorofenila

cetil)-tiofenos

El ejemplo siguiente ilustra la invenciédn,
sunque sin limitarila,
I_Elemploz 6—cloro-10,10—etilendic¢i-9,lo-uhidro-'é 4H Z-
~tieno/ 3,2-b7/F 7-benzazepina

Etape As 3-bromo-2-(4'~gloro-2'=nitrofenilacetil)=tiofeno

nilacsbigo

Se calienten a 45%C durente una hora 100 g
de &oido (4-oloro-2-nitroe)-fenilacético con 500 and de ole
ruro de tionilo. Be destila a sequedad, & vaclo, y so ob-
tiene asi el oloruro del &cido (4-cloro-2-nitro)fenilacé-
tico, E1 fcido (4=cloro-2-nitro)fenilacétioco utilizado al
principio del procedimiento se prepara segln J. Heter Chem,.
1966, 3, 95.

18.3073 -6 =
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2) Sondensaciéns

Se mezclan ocon sgltacién 64 cmd de
eloruro esténnico con 200 cnd de benoceno, se aflade en
treinta minutos una solucifn formada por el cloruro de
éoldo bruto obtenido anteriormente y 90 g de 3-bromotio
feno en 300 a3 de benceno, Se agita durante dleciseis
horas & temperatura ambiente, se vierte en una mezola
agua~hielo, se extrae con acetaio de etilo, se lavan
las fases orgénicas con una solucifn acuomsa de bicarbo~
nato de sodio y despuds oon agua hasta neutralidad, se
seua sobre sulfato de magnesio y se evapors la solucién
a vaolo, La resina asi obtenids se recoge en cloruro de
metileno y se filtra sobre silicato de magnesio activado,
Por evaporaciln se obtiene un producto cristalizado que
ge purifiocs por recristalizecién en la mezola acetato de
etilo-éter isopropflico (1-5). Se obtiene asf el 3-bromo~
w2w(41=cloro=~2'~nitrofenilacetil)tiofeno, que funde & 146¢C-
~147¢C,

lecetil)=tiofeno

Se oslienta durante diecisels horas a
1259C - 130%C, bajo un vaclo de 34 mm de mercurio, una mez
cla de 32 g de 3~bromo-2-(4'~cloro-2'-nitrofenilacetil)=
~tiofeno, 600 om3 de etilenglicol y 1,7 g de &cido parato-
luensulfénico, destiléndose el ague formada, A continuacién

1803073 b 7 -
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88 lleva lz temperatura a 1502C durente una hora, a 34
mm de merourio, y se concentra & 150 cm3 en una hora
manteniendo la mezcla de reaccidn & 150°C bajo 25 - 30
mmn de mercurioy se enfria, se alcaliniza por adicidn de
5 om3 de trietilsmina, se afiaden 600 om> de sgua helada,
ge extrae con acetato do etilo, se laven las fases orgé-
nicas con agua, se seca scbre sulfato de magneslo, y se
destila 2 sequedad bajo vaclo, El residuo cristalizade
se disuelve en metanol, se eflade ecetato de etilo, se
flltren con suoccidn y se lavan los cristales obtenides,
lo que da un rendimiento del TO % del etilencetal del 3~
wbromo=2=(4'~cloro-2'-nitrofenilacetil)~tiofeno, que fun-—

de a 799C,

(-~ T AP AR p-ig A Ay A g~ 4 — D Gy gy

Se mezclen 70 g del etilencetal del 3-
~bromo=-2~(4'~cloro~2'-nitrofenilacetil)-tiofeno con 1 400
cm3 de &oido ac8tico, se afiaden 140 g de zino en polvo
manteniendo la temperatura a 20¢C -~ 250C, se aglite duran
te quince minutos a temperatura amblente y se filira; se
vierte el filtrado en unz soluocién acuosa &l 20 % de car-
bonato de sodio, se extrae con cloruro de meiileno, se la~
van las fases orgfnicas con agua hasta neutralidad, se se-
oa sobre sulfato de magnesio y se destile hasta sequedad

bajo vacfo; se obtiene, con un rendimiento de 87 %, el

18.3.73 -8~
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etilencetal del 3-bromo-2-(2'—emino-4'-cloro-fenilace-

til)-tiofeno gue funde a 7990,

Etepa Ds 6-cloro-10,10-etilendioxi~9,10-dihidzro-/ 4 7=
ieno/ 3,20 7/t henzazepine

Se calients a reflujo durante oiento
ouarenta horas una mezcla de 17 g del etilencetal del 3~
bromo~2-(2!~emino~4'~olorofenilacetil)~tiofeno, 8,2 g de
carbonato de potasio, 1,6 g de cobre en polvo, 1,14 g
de yodo y 115 em3 de dimetilformamide, A continuscién
se enfria, se filire, se lava la parte insoluble con olo
roformo y se destils hasta sequedad, el residuo se disuel
ve a reflujo en etanol, se filira y se enfria, So filtra
con succién el precipitado y se seca bajo wvaclo & 60°C;
se obtiene la 6~oloro-10,l0-etilendioxi-9,10~dihidro/ 4H /-
tieno/ 3,2-b__7o/t “fbenzazepina que funde a 1539C,

La presente solloitud que corressyponde a
la presentada en Francia, el 29 de Marzo de 1,972, bajo el
némero 72-11014, se acoge & los beneficios del articulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrizal,

18-3073 - 9 -
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REIVINDI CACT ONES

Los puntos de invencién propia y nueva
que se presentan para que sean obJeto de esia solici
tud de Certificado de Adicién en Espafla, son los que
se recogen en las reivindiceciones sigulentess

18,~ Mejoras introducidas en el objeto de
la patente principal N9 400.254 solicltade el 29 de Fe
brerc de 1.972, pors "Procedimiento para preparar 9,10~

~dihidrotieno/ 3,2-b_ 7/ % 7/ 44 T-benzazepinas" se-

gtn las cuales para la preparacién de la 6-cloro-10,10-
~gtilendioxi~9,10-dihidro/ 4H /~tieno/ 3,2~b_ 7/ 7~
-benzazepina, dichas mejoras se caracterizan porque se
hace reaccionar sl clorure del &cido 4~cloro-2-nitrofe-
nilacético con ¢l 3~bromotiofeno en presencia de un fci-

do de Lewls, para formar el 3-bromo-2-(4%-ocloro-2'-nitro-

1803773 - 10 i
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fenilacetil)-tiofeno, que se somete a la acoidn de un
agente de bloqueo de los carbonilos para obtener el
etilencetal del 3-bromo~2-(4'=cloro~2'-nitrofenilacetil)-
~tlofeno, que se trata por un agente reductor para formar
ol etilencetal del 3-bromo~2-(2'-amino-4!-clorofenilace-
til)-tiofeno, que se ciclisa a 6-cloro~10,10-etilendio-
xi~9,10-dihidro~/ 48 7~tieno [ 3,2-b_ 7/t Fvenzazepi
nz por calentamiento en presencia de una sal cuprosa,

2%, METORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO
DE LA PATENTE PRINCIPAL Ne 400.254, SOLICITAIA EL 29 IB
FEBRERO IE 1,972, PORs YPROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 9,10
~DTHIDROTIENO/ 3,2-b_ 7/ 7/ 48 _ 7BENZAZEPINAS",

Pal y como se ha descrito en la Memo-
r»ia que a.n'tecede', y para los fines que se han especifioca-
do,

Esta Memoria consta de once hojas es~
oritas a mdquina por una cola cara.

ql:
Medrid, 27 hﬁﬁ, 1973
P.A,

Albertd fie Elxabyry

Per Pod
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