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PERFECCIONAMIENTOS EN O RELACIONADOS CON COMPUESTOS
ORGANICOS

La presente invención se relaciona con 
tienobenzacepinas, con procedimientos para su pro­
ducción y con composiciones farmacéuticas que las 
contienen.

5 La presente invención proporciona compues­
tos de fórmula I, * '* .

en donde R^ es hidrógeno, halógeno, trifluometilo o 
alquilo, alcoxi, alquiltio, alquilsul- 
finilo o alquilsulfonilo, cada uno conte- 

10 niendo de 1 a 4 átomos de carbono,
"2 es hidrógeno, alqnilo de i a 4 átomo, de 

carbono, hidroxialquilo con un máximo de 
4 átomos de carbono, el que puede estar 
acilado por un grupo alcanoilo de 2 a 18
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átomos de carbono o alcoxialquilo con 
un máximo de 6 átomos de carbono, y 

A es un radical de fórmula AI ó AII

en donde R^ es hidrógeno, halógeno, tri- 
5 fluometiltio, trifluometil-

sulfinilo, trifluometilsulfo- 
nilo o alquilo, alcoxi, alquil- 
tio, alquilsulfinilo o alquil- 
sulfonilo, cada uno de 1 a 4 

10 átomos de carbono,
es hidrógeno o alquilo de 1 a 

- 4 átomos de carbono, con la
condición de que una de R^ y 
R^ sea hidrógeno y de que el

15 símbolo Rg o R^ restante no
sea hidrógeno, y 

R,. es halógeno o alquilo de 1 a 
4 átomos de carbono.

El halógeno significa flúor, cloro,
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bromo o yodo, preferentemente flúor o cloro, especial­
mente cloro. Cualquier radical alquilo, alcoxi o 
alquiltio de 1 a 4 átomos de carbono preferentemente 
es de 1 ó 2 átomos de carbono. El hidroxiaiquilo pre- 

5 ferentemente es de 2 ó 3 átomos de carbono. Es prefe­
rible que el grupo hidroxi esté ligado a un átomo de 
carbono que no sea el átomo de carbono contiguo al áto­
mo de nitrógeno.

La parte alcoxi en el alcoxialquilo prefe- 
10 rentórnente está situada en la posición terminal de la

cadena alquilénica que preferentemente tiene 2 ó 3, 
especialmente 2 átomos de carbono. El radical alcoxi 
en el alcoxialquilo preferentemente es metoxi. El 
grupo alcanoilo preferentemente contiene de 2 a 4 áto- 

15 mos de carbono, especialmente 2 átomos de carbono.
R^ preferentemente es hidrógeno o halógeno 

en las posiciones del anillo marcadas con las letras 
a y b.

Rg preferentemente es alquilo.
20 Rg preferentemente es alquilo, halógeno

o alquiltio.
R^ preferentemente es hidrógeno.
Rg preferentemente es halógeno.



5

5

La presente invención también proporciona 
un procedimiento para la producción de un compuesto 
de fórmula I, antes definido, caracterizado porque se 
reacciona un compuesto de fórmula II,

en donde R^ y Á tienen los significados previamente 
indicados, y

X es un grupo que se separa, 
con un compuesto de fórmula III,

HN/ \
V - V

N-R„ III

en donde R^ tiene el significado previamente indicado. 

10 La reacción puede efectuarse en la forma
de por sí conocida para la producción 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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disolvente orgánico inerte tal como xileno o dioxano.
El material de partida de fórmula II puede 

ser preparado en forma de por sí conocida, por ejem­
plo, tal como se describe en la presente Memoria, por 

5 ejemplo a través de la lactama correspondiente, por 
ejemplo mediante reacción con oxicloruro de fósforo.

Las formas de base libre de los compuestos 
de fórmula I pueden ser convertidas en las formasdé' 
sal do adición do ácido en forma de por sí conocida y 

10 viceversa. Acidos adecuados son los ácidos clorhídri­
co, bromhídrico, oxálico, maleico y metanosulfónico.

En cuanto no se describa particularmente 
la producción de los materiales de partida, estos com­
puestos son conocidos o pueden ser producidos en for- 

15 ma análoga a compuestos conocidos.
En los ejemplos siguientes las temperatu­

ras están indicadas en grados Celsius y son sin corre­
gir.
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EJEMPLO 1: 2-Metil-4-(4-metil-l-piperacinil)-10H-
tieno[3,2-c] [ Ubenzacepina [A - AI]

10 g de 2-metil-4,á-dihidro-10H-tieno- 
[3,2-c][l]benzacepin-4-ona, 70 cc.de oxicloruro de 
fósforo y 3 cc de N,N-dimetilanilina se hierven duran­
te 3 horas. La solución resultante del imidocloruro 
de la lactama se evapora hasta sequedad y el residuo 
se evapora dos veces más después de la adición 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 sequedad. El 
residuo se trata con agua de hielo y amoníaco y se 
extrae con éter. La fase de éter se lava dos veces 
con agua y se trata con ácido acético 1 normal. La 
fase de ácido acético se alcaliniza con amoníaco con­
centrado y se extrae con éter. La fase de eter se 
lava con agua y se seca sobre sulfato de sodio anhidro 
y se evapora. El residuo se cristaliza de éter/éter 
de petróleo para obtener el compuesto del título,
P.F. 138-140°.

El material de partida 2-metil-4,5- 
dihidro-lOH-tieno[3,2-c][l]benzacepin-4-ona puede ser 
obtenido como sigue:
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20 g de 2-(2-isocianato-bencil)-5-metil- 
tiófeno y 200 g de ácido polifosfórico se calientan 
durante una hora a 110°. La mezcla de la reacción se 
alcaliniza luego con amoníaco concentrado mientras se 

5 enfría. El sólido resultante se filtra, se lava con 
agua y se trata con carbón/acetona. P.F. 218-221°.

Los compuestos de fórmula I siguientes, . 
en donde A es AI, pueden obtenerse en forma análoga a 
la descrita en el ejemplo 1:

Ejemplo ^2 *3 R.4 P.F.

: - ^ 7-F ^"3 C"3 H 160-162
3 7-C1 CH3 CH3 H i 164-166
4 7-C1 ^ 3 H CH3 - 204-206

' : s 7-F CH3 H CH3 102-10?
; 6 7-F CH^ C1 H 142-145
; : 7 7-C1 CH^ Cl. H 182-185
! 8 H H CH3 H 167-170
: 9 H H Cl H 148-150
; io H

H
Cl H 137-139

; n H H ^ 3 172-176
12 H ^ 3 H ^ 3 146-148

. i 13 H CH^CHyOH C 3 ' H . 119—122
,14i H ^3 . , ^2^5 -.H .... . .121-124
r 15 ..i * . —  ..* < *" H .L- . CH3. - SCH- "....3— _"H. .10.7-110.



9

E j e m p l o *  ^ i R 2 *3 4̂ P . F .

!  16 7- C l C H S C H ^ H

!  i ? H c , S O ^ C H ^ H . .214-217
;  18 H i - C ^ H ^ H . . . . . . . .  — . . . . . . . . . . .
!  19 H C H ^ B r H
.20
! '7- C l c , - -  H

j . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .
------- -. . . . . . . . - . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  —  - - - - -  -  "

Los compuestos de fórmula I siguientes, en 
donde A es AII, pueden obtenerse en forma análoga a la 
descrita en el ejemplo 1:

Ejemplo ^1 ^5 P.F.

'1 ' 21.... H CH CH .109-112
: 22 7-Cl CH, 158-160

r 7-F CH, ^ 3 144-146
 ̂ 24 H H ^ 3 124-129
i 25 H C"3 C1 121-123

26 7-Cl CH C1
¡ 2? 7-F C1 ...

Los compuestos de fórmula I exhiben acti­
5 vidad farmacológica. Los compuestos de fórmula I ex­

hiben particularmente una actividad sedante, anti-
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REIVINDICACIONES;-
1. Un procedimiento para la producción 

de un compuesto de fórmula I,

en donde e. hidrógeno, halógeno, trifluometil. o 
alquilo, alcoxi, alquiltio, alquilsulfi- 

5 nilo o alquilsulfonilo, cada uno conte­
niendo de 1 a 4 átomos de carbono,

Rg es hidrógeno, alquilo de 1 a 4 átomos de 
carbono, hidroxialquilo con un máximo de 
4 átomos de carbono, el que puede estar 

10 acilado por un grupo alcanoilo de 2 a 18
átomos de carbono o alcoxialquilo con 
un máximo de 6 átomos de carbono, y 

A es un radical de fórmula AI ó AII
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5

10

15

en donde Rg es hidrógeno, halógeno, tri- 
fluometiltio, trifluometil- 
sulfinilo, trifluometilsulfo^ 
nilo o alquilo, alcoxi, alquil- 
tío, alquilsulfinilo o alquil- 
sulfonilo, cada uno de 1 a 4 
átomos de carbono, _

R^ es hidrógeno o alquilo de 1 a 
4 átomos de carbono, con 1? 
condición de que una de Rg y . 
R^ sea hidrógeno y de que el 
símbolo Rg o R^ restante no 

' sea hidrógeno, y
JR,. es halógeno o alquilo de 1 a 

4 átomos de carbono,
o una sal de adición de ácido, farmacéuticamente .
aceptable, del mismo, caracterizado porque se reacciona 
un compuesto de fórmula II,
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en donde R^ y A tienen los significados previamente 
indicados, y

X es un grupo que se separa, 
con un compuesto de fórmula III,

HN. -R„ III

5 en donde Rg tiene el significado previamente indicado-

2. Un procedimiento para la producción 
de un compuesto de fórmula I, definido en la reivin­
dicación 1, tal y como queda substancialmente descri­
to en la presente Memoria con referencia a cualquiera 

10 de los ejemplos.

3700/RR/MD
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1 3* Se reivindica por último como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invención que se solici­
ta por: PERFECCIONAMIENTOS EN 0 RELACIONADOS CON COMPUES­
TOS ORGANICOS.

5 ' Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de catorce pá­
ginas mecanografiadas.

Madrid, 28 de Septiembre 1.973 
BERNARDO UNGRIA
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