
MEMORIA DESCRIPTIVA para s o l ic i t a r

l e r .  CERTIFICADO DE ADICION en ESPAÑA

estab leo!d a  en 35) Boulevard des In v a lid e s , P a r ís , Francia.

por: Mejoras introducidas en e l  ob jeto  de la  patente p rin c i­

p al na 400. 254, s o lic ita d a  e l  2? de Febrero de 1 . 972, 

por: 'TROCEDQíIENTO PARA PREPARAR 9 , 10-DIBIDR0TIEN0-  

Z3 * TB̂ ZAZEPINAS''

(Clase In ternacional C07d)
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En la solicitud de patente española prln
oipal nB 400.254 , se ha descrito un procedimiento de prg. 
paraoión de nuevos compuestos trioiolicos.

Esta solioitud ha descrito mía particular- 
3 mente un procedimiento de preparad6n de compuestos tri- 

oiclioos en los que uno de los ciclos es nitrogenado y 
otro de los ciclos contiene azufre, y más espeoifioamen- 
te de los derivados de las 9.10-dihidro/ljH Ttieno/**3.2-h_%- 
/*f *7&enzazepjn-10-onas de fórmula general!

10 A A'

en la cual A y A' representan un radical alcohiloxi inferior 
o aleohiltio inferior o forman conjuntamente el resto de un 
alcohilen-cetal o de un aloohilen-tiooetal o de un alcohi- 
len-hemitiooetal, R representa hidrógeno o un aloohilo in­
ferior, Ri y Rg representan hidrógeno, un Atomo de halógeno,

I
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un radical trifluorometilo, un aloohiloxi inferior cuyo 

radical alcohilo puede eer sustituido, un alcohiltio 
inferior, un radioal sulfonamida sustituida o no, un 
radical dialcohilamino o un radical aollamlno.

5 El procedimiento de preparación de los
compuestos que responden a la fórmula general I se carao 

teriza principalmente porque se condensa un Aoido o-ni 
trofenilAcótloo o uno de sus derivados funcionales, con 
un 3-bromotiofeno, en presencia de un Aoido de Lewis,

10 para formar un 3-bromo-2-(o-ni trofenilaoeti1 )ti ofeno, se 
somete áste a la aooión de un agente de bloqueo de los 

oarbonilos para obtener un 3-bromo-2-/*^-(o-nitrofenil)-
- -(AA* )-etil Ttiofeno. se trata este derivado nitrado 
por un agente reductor para formar un 3-bromo 2-/* ̂  -(o-

1$ -amlnofenil)- -(AA') etil Ttiofeno. que se oiolisa
a 9,10-dihidro 10-M'¿^^tlenojT3,2-b__%Jf_J^enzaze- 

pina, I, por calentamiento en presenoia de una sal cupro- 
sa.

La presente solicitud de Certificado de 
20 adición tiene por objeto un procedimiento de preparación de 

una nueva 9,10-dihidro-10-AA' -/*4H 7-tieno-/*3,2-b 7/*f 7- 
-benzazepina, que responde a la fórmula general I, a saber!
- la 6-cloro-10.10-etilendioxi-9.10-dihidro-/*4H 7-tieno- 
/*3.2-b 7 /*f 7 -benzazeplna de fórmula!

l8#3*73FC
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Este compuesto puede enoontrar aplica- 
oída en la síntesis de 4-(mono o dialcoilamino-alco 
hil)tieno-/"*3,2-b 7/*f 7-benzazepinas que poseen pro­
piedades antidepresivas muy interesantes.

10 El procedimiento de preparacidn de este coa
puesto, según el procedimiento de la solioitud principal, 
se caracteriza porque se hace reaccionar el cloruro del 
ácido 4-oloro-2-nitrofenilao6tico con el 3-bromotiofeno, 
en presencia de un ácido de Lewis, para formar el 3-bro- 

15 mo-2-(4'-cloro-2'-nitrofenilaoetll)tiofeno, que se somete

a la accidn de un agente de bloqueo de los carbonilos pa­
ra obtener el etilencetal del 3-bromo-2-(4'-oloro-2'-ni- 
trofenilacetil)tiofeno, que se trata por un agente reduc­
tor para formar el etilencetal del 3-bromo-2-(2'-amino-4 '- 

20 -clorofenilaoetil)tiofeno, que se oiolisa a 6-cloro-10,10-

18.3.73 - 4 -FC
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-e t ile n d lo x l- 9 , 1 0 -d ih id ro -^ 4 H _ ^ -tle n o / j, 2 - b J % J f_ 7 -  

-benzazepina por calentamiento en p resen cia  de una sa l 

ouprosa.

E l procedimiento, objeto de la  presen- 

5 te  s o lic itu d  de C ertificad o  de a d ició n , permite obtener 

lo s  productos intermedios nuevos s ig u ien tes!

-  e l  3 -b ro m o -2 -(4 '-c lo ro -2 '-n itro fe n ila o e tll)-t io fe n o !

10 NOg Br

-  e l e t ile n c o ta l del 3-bromo-2-(4 '-e lo r o -2 ' - n it r o fe n ila -  

o e t i l) - t io fe n o !

18.3.73FC
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-  e l e tllen ce ta l del 3-hromo-2-(2 '-amino-4'-clorofen ila  

c e til)-t io fe n o ;

El ejemplo siguiente ilustra la invenoidn, 
aunque sin limitarla.
Ejemplo; 6-cloro-10,10-etilendioaci-9,10-dihidro-^^H__7- 

10 -ti eno /*1 . 7 -henzazepina
Etapa A; ^-trom o^^4^¿l^M r^'d^í^I.°^^í^_ti¿)-ti_qfeno  

l) Pneparg;Ci_6n_ de^ cloruro del, áoidg, ̂ ^cJLoro-2-nitM_^fe- 

nilacátioo
Se oalientan a 45 "C durante una hora 100 g 

15 de áoido (4-oloro-2-nitro)-fenilao6tico oon $00 cm̂  de cío 
ruro de tionilo. Se destila a sequedad, a vacio, y se ob­
tiene asi el oloruro del ácido (4-oloro-2-nitro)fenilacé- 
tioo. El áoido (4-oloro-2-nitro)fenilacgti00 utilizado al 
principio del procedimiento se prepara según J. Heter Chem.

so 1966, 9 5.
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2) ^(mdenaaoi^cu
Se mezclan oon agitación 64 an̂  de 

cloruro estánnlco oon 200 an^ de benceno, se añade en 
treinta minutos una solución formada por el cloruro de 

5 Acido bruto obtenido anteriormente y 90 g de 3-bromotio 
feno en 300 cm̂  de benceno. Se agita durante dieciseis 
horas a temperatura ambiente, se vierte en una mezola 
agua-hielo, se extrae con acetato de etilo, se lavan 
las fases orgánicas oon una solución aouosa de bicarbo- 

10 nato de sodio y después oon agua hasta neutralidad, se 
seca sobre sulfato de magnesio y se evapora la solución 
a vaoio. La resina asi obtenida se recoge en cloruro de 
metileno y se filtra sobre silicato de magnesio activado.
Por evaporación se obtiene un producto c r is ta liz a d o  que 

15 se purifioa por r e c r is ta liz a o ió n  en la mezola acetato de 
etilo-éter isopropilioo (1-5). Se obtiene asi el 3-bromo- 
-2-(4'-eloro-2'-ni trofenilace ti1)ti ofeno, que funde a I460C- 

-147°C.
Etapa B: ^tilencetal ¿gi J¡^r^mo^2^4^¿^l^ro-^'-nitrofe:ii- 

20 lace til )-tiofeno

Se calienta durante dieciseis horas a 
1250c - 1300C, bajo un vacio de 34 mm de mercurio, una mejt 
ola de 32 g de 3-bromo-2-(4'-eloro-2'-ni trof enilace ti1 )- 
-tlofeno, 600 cm3 de etilenglicol y 1 , 7  g de ácido parato- 

25 luensulfónico, destilándose el agua formada. A continuación

10.3.73FC - 7 -
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se lleva la temperatura a 150SC durante una hora, a 34 
mm de merourio, y se oonoentra a 150 cm3 en una hora 
manteniendo la mezcla de reacción a 150"C tajo 25 - 30 
mm de mercurio; se enfria, se alcaliniza por adición de 

5 5 om3 de trietilamlna, se añaden 600 om̂  de agua helada,
se extrae con acetato de etilo, se lavan las fases orgá­
nicas con agua, se seca sobre sulfato de magnesio, y se 
destila a sequedad bajo vado. El residuo cristalizado 
se disuelve en metanol, se añade acetato de etilo, se 

10 filtran con succión y se lavan los cristales obtenidos, 
lo que da un rendimiento del 70 % del etilencetal del 3- 
-bromo-2-(4'-cloro-2'-nitrofenilacetil)-tiofeno, que fun­
de a 79°C.
Etapa, Ci etilencetal del ̂ ^ron^^^2^-gjidnoj-^.'-c^oro^e- 

15 ni 1. a oe ti 1. )̂ t ĵ ofeno

Se mezclan 70 g del etilencetal del 3- 
-bromo-2-(4'-oloro-2'-ni trofenilaceti1)-tiofeno con 1 400 

c&3 de ácido acético, se añaden 140 g de zinc en polvo 
manteniendo la temperatura a 20SC - 25°C, se agita duran 

20 te quince minutos a temperatura ambiente y se filtra; se 
vierte el filtrado en una soluoión acuosa al 20 % de car­
bonato de sodio, se extrae oon cloruro de metileno, se la 
van las fases orgánicas con agua hasta neutralidad, se se 
ca sobre sulfato de magnesio y se destila hasta sequedad 

25 bajo vacio; se obtiene, oon un rendimiento de 87 %, el

18.3.73FC - 8 -
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etilencetal del 3-bromo-2-(2'-amino-4'-oloro-fenilace- 
til )-*tlofeno que funde a 79"0.
Etapa D; 6-cloro-10.10-etilendioxi-9.10-dihidro-/^4H 7- 

tieno/̂ *3.2-b "7/lr *7benzazeuina 
3 Se calienta a reflujo durante ciento

cuarenta horas una mezcla de 17 g del etilenoetal del 3- 
bromo-2-(2'-amino-4'-olorofenilscetil)-tlofeno, 8,2 g de 
carbonato de potasio, 1,6 g de cobre en polvo, 1,14 g 
de yodo y 115 de dimetllfoxmamlda. A continuación 

10 se enfria, se filtra, se lava la parte insoluble con cío 
reformo y  se d e s t ila  hasta sequedad, el residuo se disuel 
ve a reflujo en etanol, se filtra y se enfria. Se filtra 
con succión el precipitado y se seca bajo vacio a 60"C; 
se obtiene la  6-oloro-10.10-etilendiaxi-9.10-dihidro/*4H 7 - 

15 tieno/*3.2-b 7í'/*f "Aenzazepina que funde a 153°C.

La presenta s o lic itu d  que corresponde a 

la  presentada en Francia, e l 29 de Marzo de 1 . 972, b ajo  e l 

número 72-11014, se acoge a lo s  b en efic io s  del a r t ic u lo  51 

del vigen te  Estatuto sobre Propiedad In d u str ia l.

-  918. 3.73
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de e sta  s o l lc i  

tud de C ertificad o  de Adición en EspaSa, son lo s que 

5 se recogen en la s  re iv in d icacio n es sig u ien tes:

I " . -  Mejoras introducidas en e l  objeto de 

l a  patente p rin c ip a l N9 400.254 so lio ita d a  e l 29 de 

brero de 1 . 972, por: "Procedimiento para preparar 9 ; 10-  

-d ih ld ro tie n o /*3, 2- b 7 / " f  7 /*4H "7 -benzazeninas" se- 

10 gún la s  cuales para la  preparación de la  6 -clo ro -10 ,10 - 

*-etilen d io xi-9 , 10-dihidro/*4H *7-tie n o /*3 . 2- b 7 / T * %  

-benzazepina, dichas mejoras se caracterizan  porque se 

hace reaccionar e l cloruro d el Acido 4- c l oro-2- n i tro fe -  

n ila c á t ic o  con e l 3-bromotiofeno en presencia de un á c i-  

1$ do de Lewis, para formar e l  3-bromo-2- ( 4 '- o lo r o -2 '- n i t r o -

18.3.73FC
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f e n i la c e t i l) - t io fe n o , que se somete a la  aooidn de un 

agente de bloqueo da lo s  carbonilos pata obtener e l  

e tile n o e ta l del 3-bromo-2-(4 '-o lo ro -2 ' - n it r o fe n ila c e t i  1 ) -  

- t io fe n o , que se tra ta  por un agente reductor para formar 

5 e l  e tile n o e ta l del 3-bromo-2-(2 '-amino-4' - e lo r o f  e n ila c e -  

t i l  ) - t io fe n o , que se o io lis a  a 6 -o lo ro -10 ,10 -e tile n d io - 

x i- 9 , 10-dihidro- / l íH 7 -tie n o  /*3, 2-b ¡7/*f 7benzazepi 

na por calentamiento en presencia de una s a l cuprosa.

10 DE LA PATENTE PRINCIPAL N" 400.254, SOLICITADA EL 2? DE 
FEBRERO DE 1.972, PCB; "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 9,10- 
-ntHIDROTIENq̂ , 2-b_J^f_J^H_J^BENZAZEPINAS".

2*.- MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO

Tal y como se ha d e scrito  en la  Memo­

r ia  que antecede, y  para lo s  f in e s  que se han e a p e o ifio a -

15 do
Esta Memoria oonsta de onoe hojas e s -

o r lta s  a máquina por una co la  oara

Madrid

P.A .
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