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PERFECCIONAMIENTOS EN O RELACIONADOS CON COMPUESTOS
ORGANICOS

La presente invencién se relaciona con
tienobenzacepinas, con procedimientos para su pro-
duccidn y con composiciones farmacéuticas que las
contienen.

La présente invencidn proporciona compues-

tos de férmula I, c

i

en donderRl es hidrégeno, haldgeno, trifluometilo'ol
_alquilo, dlcoxi, alquiltio, alquilsul-
finilo o alquilsulfonilo, cada uno conte-
niendo de 1 a 4 dtomos de carbono,
R, es hidrdgeno, alguilo dé 1 a2 4 dtomos de
carbono, hidroxialquilo con un mdximo de
4 dtomos de carbono, el que puede estar

acilado por un grupo alcanoilo de 2 a 18



dtomos de carbono o alcoxialguilo con
4 .
un maximo de 6 dtomos de carbono, y

A es un radical de férmula AT & AII
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en donde R, es hidrdgeno, haldgeno, tri-

3
5 fluometiltio, trifluometil-

sulfinilo, trifluometilsulfo-
nilo o alquilo, alcoxi, alguil-
tio, alquilsulfinilo o aquil—
sulfonilo, cada uno de 1 a 4
10 dtomos de carbono,

R, es hidrdgeno o alquilo de 1 a
4 4dtomos de carbono, con la
condicidn de que una de Ry y

R, sea hidrégeno v de que el

4

15 simbolo R, o R, restante no
sea hidrdgeno, vy

R, es haldgeno o alquilo de 1 a

4 dtomos de carbono.

El haldgeno significa fldor, cloro,
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bromo o yodo, preferentemente £ldor o cloro, especial-
mente clorol Cualguier radical alquilo, alcoxi o
alquiltio de 1 a 4 dtomos de carbono preferentemente

es de 1 6 2 étomos‘de carbono., El hidroxialquilo pre-
ferentemente es de 2 6 3 dtomos de carbono. Es prefe-
rible que el grupo hidroxi esté ligado a un &tomo de
carbono gue no sea el dtomo de carbono contiguo al éﬁp—
mo de nitrdgeno.

La parte alcoxi en el alcoxialquilo prefe-
rentemente estd situada en la posicién terminal de la
cadena alquilénida que preferentemente tiene 2 & 3,uy
especialmente 2 dtomos de carbono. El radical alcoxi
en el alcoxialguilo preferentemente es metoxi. EIL
grupo alcanoilo preferentemente contiene de 2 a 4 é;o?
hos de carbono, especialmente 2 étomos de carbono.’

R, preferentemente es hidrégeno o haiégé@@
en las posiciones del anillo marcadas con las letras
ayb.

R2 preferentemente es alquilo,

R, preferentemente es alguilo, halégenb
oAalquiltio.

R, preferentemente es hidrégeno.

R preferentemente es haldgeno.



La presente invencién también proporciona
un procedimiento para la produccidn de un compuesto
de férmula I, antes definido, caracterizado porgque se

reacciona un compuesto de férmula II,

X
et
Ix
N””zﬂ:H“InWW“Hnsng” e M;;.
5 en dondé”Ri“§mAmm£iéﬁéﬁhios"sighif{cadoé'pfé&iamente

indicados, y
X es un grupo que se separa,
con un compuesto de f£érmula III,

BN N—R2 - IIX

en donde éé tieﬁéuéi-;ighificado'pr;viamente indicado.
10 La reaccidén puede efectuarse en la forma
de por si conocida para la produccidn de tienobenzace-
pinas similares.
X preferentemente es cloro.
El procedimiento puede efectuarse conve-

15 nientemente a una temperatura de 50° a 170°C en un
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disclvente orgdnico inerte tal como xileno o dioxano.

El material de partida de férmula II puede
ser preparado en forma de por si conocida, por ejem—
plo, tal como se describe en la presente Memoria, por
ejemplo a través de la lactama correspondiente, por
ejemplo mediante reaccidén con oxicloruro de fésforo.

Las formas de base libre de los compuestos
de férmula I pueden ser convertidas en las formas;ééf
sal de adicién de dcido en forma de por si conociaa y
viceversa. Acidos adecuados son los dcidos clorhidri~
co, bromhidrico, oxdlico, maleico y metanosulfénico.

En cuanto no se describa particularmente
la produccién‘de los materiales de partida, estos com-
puestos son conocidos o pueden ser producidos en fbn-
ma andloga a compuestos conocidos. )

En los ejemplos siguientes las temperatﬁ{
ras estdn indicadas en grados Celsius y son sin cdréé;

gir.
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EJEMPLO 1: 2-Metil-4-(4-metil-l-piperacinil)-l0H~

tieno[3,2~-c][1l]lbenzacepina [A = AI]

10 g de 2-metil-4,5-dihidro-10H~tieno~
[3,2-c][1]benzacepin-4-ona, 7d,§éide oxicloruro de
fésforo y 3 cc de N,N-dimetilanilina se hierven duran-
te 3 horas. La solucidn resultante del imidocloruro
de la lactama se evapora hasta sequedad y el residuo
se evapora do§ veces mds después de la adicidn de |
xileno. . El residuo se hierve luego durante 4 horas
con 10 cc de dioxano y 40 cc de N-metilpiperacina.

La mezcla resultante se evapora hasta segquedad. EL
residuo se trata con agua de hielo y amoniaco y se
extrae con éter. La fase de éter se lava dos veces
con agua y se trata con dcido acético 1 normal. ILa
fase de dcido acético se alcaliniza con amoniaco con-
centrado y se extrae con éter. La fase de dter se
lava con aqua y se seca sobre sulfato de sodio anhidro
y se evapora. El residuo se cristaliza de éter/éter
de petrdleo para obtener el compuesto del titulo,

P.F. 138-140°,

El material de partida 2-metil-4,5-
dihidro-1OH-tieno[3,2~c][l]lbenzacepin~4~ona puede ser

obtenido como sigue:



- ¢ el

20 g de 2-(2-isocianato-bencil)-5-metil-
tibéfeno y 200 g de dcido polifosfdrico se calientan
durante una hora a 110°. Lavmezcla de la reaccigﬁfég;:
alcaliniza luego con amoniaco concentrado mientras se
enifria. El sélido resultante se filtra, se lava con

agua y se trata con carbdén/acetona. P.F. 218-221°,

.

Los compuestos de férmula I siguientes, .

en donde A es AI, pueden obtenerse en forma andloga a

la descrita en el ejemplo 1:

R - PJF

Fjemplo.’ R1 : R2 R3 4

2 7-F CH, CH, H 160-16Z

3 _7-Cl CH, CH, H i 164-166

4 7-C1 an‘ H c“a' - 204-206

5 7-F CH, H CH, 102-10%
6 7-F CHy cl H 142-145

7 7-C1 cH, cl, H 182-185 = -

8 H H CH, B 167-170

9 H H CCl R 148-150
.o ‘H CH, cl H 137-139
C 11 H ¥4  H CH, 172Tl76
12 H 146-148
113 i 119-122
L 14 H C . 121-124
15, e 071107,

i
E




Ejemplo ffﬁl R, R, R, b
i

018 ) 7-Cl  CH, sci; B .

A CH,  SO,CHy H . .214=217 . -
IELO S CH, i-c H, H . '
é 19 | - _H CB3 Bf _H . -
7200 e ey 1-C H, - H

LT e

Los compuestos de férmala I siguientes, en
donde A es AII, pueden obtenerse en forma anfloga 2 la

descrita en el ejemplo 1:

Ejemplo Ry R, Rg P.F.
f“§'21" e AHM,CHB . ,CHB 1095412 "
| 3 22 ' 7-Cl cH, - CH, 158-160
' ; 23 7-F CH, CH, 144-146
24 H H CH, 124-129
) 25 H CH, cl 121-223

26 7-Cl CH, cl

RO A A SR~ * SR T

Los compuestos de férmula I exhiben acti~
vidad farmacoldgica. Los compuestos de férmula I ex~

hiben particularmente una actividad sedante, anti-



psicétiéa, neuroléptica, relajante de los misculos y
antideprimeqte.

Los compuestos de fdérmula I éueden ser éd—
ministrados en forma de sal de adicidn de dcido farmé-
céuticamente aceptable. - Tales formas de §al de adi--
ciéé‘de 4cido exhiben el mismo grado de actividad como
las formas de base libre. ) v"iﬁ,;

En resumen la Patente de Invencidn que se

solicita debera recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES : ~

1. Un procedimiento para la produccidn

de un compuesto de fdérmula I,

. Tz

en donde Rl es hidrdgeno, haldgeno, trifluometilo 2
alguilo, alcoxi, algquiltio, alguilsulfi~
5 nilo o alquilsulfonilo, cada uno conte-
“niendo de 1 a 4 dtomos de carbono,
R2 es hidrégeno, alqguilo de 1 a 4 dtomos de
carbono, hidroxialguilo con un miximo de
4 dtomos de carbono, el que puede estar
10 acilado por un grupo alcanoilo de 2 a 18
4tomos de carbono o alcoxialquilo con =~
un mdximo de 6 dtomos de carbono, Yy

A es un radical de férmula AI & AII
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en donde R, es hi&régeno, halééeno, tri-
fluometiltio, trifluometil-
sulfinilo, trifluometilsulfp%
nilo o alquilo, alcoxi, alquil-
75 “tio, alguilsulfinilo o algquil-
sulfonilo, cada uno de 1 & 4
Atomos de carbono,
R, es hidrégen§ o alquilo de 1 a
4 dtomos de carbono, con la ..
10 condicidn de que una de R3,y K
R, sea hidrdgeno y de que el -

4

sinbolo Ry O R, restante no}“

sea hidrdgeno, vy

.ﬁg:és haldgeno o alquilo de 1 a
15 4 Ftomos de carbono,

o una sal de adicién de dcido, farmaceuticamente ~

_aceptable, del mismo, caracterizado porque se reacciona _

_un compuesto de férmula II,
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en donde Rl y A tienen los significados previamente
‘indicados, y
X es un grupo que se separa,

con un compuesto de f£érmula III,

en donde szﬁféﬁé“él significado previamente indicudo.
2. Un procedimiento para la produccidn
de un compuesto de férmula I, definido en la reivin-
dicacién 1, tal y como queda substancialmente descri-
to en la presente Memoria con referencia a cualquiera

de los ejemplos.

’
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3. Se reiviqdica por}ﬁlfimo-como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solici-
ta por: PERFECCIONAMIENTOS EN O RELACIONADOS CON COMPUES-
T0S ORGANICOS. ' I

Todo conforme queda descrito y'réivindiqado'en
la presente memoria descriptiva Que consta de cétorde pa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 28 de Septiembre 1.978
BERNARDO UNGRIA
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