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“Procedimiento pera la obtencién de tieno

2*2,3—b;7[i] benzotiapiranos"

Folbitands:  SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basi-

lea, Suiza.

La presente invencién se refiere a un
procedimieato para la obtencién de 4-oxo-tieuo -
[2,3-b] [1] venzotiapirancs de £érmula general -
I, donde R significa halégeno, un grupo alcoxi o

5. un grupo alguilomercapto con, cada vez, 1 - 4
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adtomos de carbono. De acuerdo con la presente iaven-
cibn estos nuevos compuestos de férmule I se¢ obtie-
nen si una sal de metal slcalino del Z-mercapto-tio-
feno y wna sal de metal alcalino del &cido 2-Lromo -
benzoico sustituido en la posicién 4, de férmula gef-
neral II, donde R tiene el significado arribe indica
do, ge hacen reaccionzr eaire si en un disolventz or
ghnico adecuado, & temperatura mas elevaeda, y el &ci
do 8-(2-tienilo)-tiosalicilico de f£érmula III, asi
obtenido, donde R tiene el sigunificado anterior, se
somete a un cierre de anillo intramolecular, por =
ejemplo mediante calentamiento en &cido sulflrico -
coucentrado o en Acido polifosférico.

El procedimiento se realiza por ejemplo
de la manera siguiente:

La sal potésica del Z2-mercapto-tiofenc y
le sal potésica del écido 2-bromo-benzoico sustitui-
do en la posicidn 4, por ejemplo de un &cido 2-bromo
4-helogeno beunzoico de un Acido 2-bromo-4-alcoxi-ben
zoico o de un Acido 2-hromo—4—alquilo-mercapto-ben -
zoico, donde haldgeno siguifica cloro, bromo o yodo
¥ alquilo un grupo de alquilo bajo con 1 - 4 Atomos
de carbono, se calientan juntos en un disolvente or-
génico anhidro, por ejemplo éter dietilenoglicolmong
metflico, en preseucias de yoduroc potésico y broace -
de cobre, con lo gue, bajo disociacibn de halogeauro
potésico, se forma el Acido Se-(2-tienile)-tiosalici-
lico sustituido en la posicién 4. Este compuesto se
calieuta con un exceso de acido sulflrico concentra-

do o con Acido polifosférico a més de 1002, con lo



10.

15.

20,

que se realiza el cierre del anillo, Ia mezcla de reac
cidn se pone en contacto con hielopara precipiter el
producto de reaccibn. Ievando alcslinamente y recrista
lizando varias veces en disolventes orgénicos adecua -
dos se obtienen los 4-oxotieno ZE,3—Q] Y;] benzotiébi—i
ranos de andlisis puros de férmula general I. A

Tos derivados del 4-oxo-tieno /2,3-b/ [1]
benzotiapireno obtenidos seglin la presente invenciéh,
de férmula general I, son compuestos cristalizados a
temperatura ambiente. '

Los nuevos compuestos obtenidos seglin la ngf
seate invencidn son valiosos productos intermedios pa~ °
re la sintesis de tieuo [é,3-§7{;} benzotiapiranos béé‘z
gsicamente sustituidos en la posicibu 4 que, a su vez,
tienen fuerte efecto neuroléptico y se emplean para -
combatir alucinaciones en eufermos mentales asi como
pare amortiguer la intranquilidad y fenémenos de exci-
tacibn en los psiquicamente sanos.

En los ejemplos sigulentes, que explican 1la
ejecucibn del procedimiento, pero que en ninguana forma
le limitan, se indican las temperaturas en grados Cel-

gio y estén corregidos.,
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Férmula II

S S
H: :]r/’/::[::::]-R Péruula III

HOOC

Ejemple 1,
T-bromo-4-0xo-tieno Z§,3-bj§13 bhenzotiapirano.

a) Acido S-(P-tienilo)-4-bromo-tiosalicflico

Una mezcla de 154,3 g. de sal potésica del
2-mercepto~-tiofeno, 318,1 g. de sel potésica del Aci-
de 2,4-dibromo-benzoico, 20,0 g. de yoduro potésicc y
1C g. de bronce de cobre se celieatan con 16CO cm3 de
éter dietilenoglicolmonomet{lico bajo sgitacibén duran
te 12 horas sl reflujo hssta hervir, a una temperatu -
ra del beiio de 2202. La mezcla de reaccidn se concen -
tra a continuacibu por eveporacidn en vacio & une tem-
perature del befio de 1502, Bl residuo de la evapora -
cibn se recibe caliente an 16CC cm3 de zgua, se fil-
tra y se pone fcido el Cconge con 10C cm3. de Acido -
clorhidricc concentrado. La substencis precipitada se
filtre en vacfo, =se sece y se cristslize una vez con
cada uno de los disclventes dcide acético glecial, -

clorobenzol y cetone metiloiscbutilica. Bl 4rido S-(2-

tienilo)~4-bromo-tiosalicilico de endlisis purc tieune

un punto de fusibn de 2382-2402,
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b) 7—bromo-—4-—oxo-—tiévn'o\Z-Q,S—‘;] [1] bengotiapirano' '
Una mezcle de 113,5 g. de fcido S~-(2-tieni

lo)-4=bromo~tiosalic{lico y 245 cm3., de 4cidc sulflri-

co concentrado, se calientan agitando a 1102 de tempef
ratura del befio durante 2 horas. A contimuacibn se '=
vierte la mezcla de reaccibn sobre 700 g de hielo,’ g0
filtra en vecfo, el residuo de filtracién se suspende
1/4 de hore en une mezela de 17C cm3. de sose caluti-
ca al 10 % y 2800 cn3 de agua, se vuelve a filtrar en
vacfo y se lava bifn con agua. Después de secar se- rg.
cristelize une vez en xilol y dos veces en cloruro ‘eti
lénico, El 7-bromo-4-oxo-tieno ZE,3—Q]|ﬁ]benzotiapi??;:
no de endlisis puro, tiene un punto de fusibn 217~
2208,

Ejemplo 2.

T-glor 0~4-0x0~tieno [b,3—b]§1] benzotiapirano,

a) Acido 8-(2-tienilo)-4-cloro-tiosalicilico.

Una mezcla de 83,0 g. de sal potésica del
g-mercapto-ticfeno (2-mercepto-tiofeno libre, punto de
ebullicibn 1662), 14C g. de sel potdsica del &cido 2-
bromo-4-cloro-benzoice (Punto de fusibn del fecido 1li -

bre:154-1552), 17,0 g. de yoduro pothsico y 2,7 g de

bronce de cbbre se calientan hasta hervir al reflujo -

con 320 cm3 de éter dietilenoglicolmonometilico agitan
do durante 15 horas a 2202 de temperatura del bafic, La

mezcla de reaccibn se conéentra a continuacibn por eve
voracibn al vacfo =& 1502, Bl residuo de la evaporacibn
se recibe celiente en 600 em3 de agus, se filtra y se
pone écido al Congo cot 130 cm3 de &cido clorhidrico -

(18 #). Ia substencia precipiteda se filtre y se cris-
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taliza dos veces eh benzol. EL &cido S-(2-tienilo)-4:
cloro-ticsalicf{lico de enélisis puro funde a 225-
2272,

b) F-cloro-4-oxo-tieno /2,3-b/[1] benzotiapireno.

Une mezcla de 20 g. de Acidc S-(2-tienilo)
4-cloro-tioselicflico y 50 cm3. de fcidc sulflrico -
concentrado, se calientsa sgitando e unz temperatura -
del bafio de 1102 durante 2 horas. A continuacibn  se.
intrcduce y sgite la mezcla de resccibn en 10C cm3. -
de sgue, se filtra en vacfo, el residuo del filtrado ‘
en vac{c se suspende durante 1/4 hora en wuna sclucibn
de 25 cm3. de sose calstica concentrads y 250 cm3. de ..
egua, se vuelve & filtrar en vacic y se lave bién con
sgua. Después de secar se cristaliza dos veces en xi
lol hirviendo. El 7-cloro-4-oxo-tieno /2,3-bJ1] ben-
zotiepirano de endlisis puro tiene um P.F. 175-

1718,
Ejemplo 3.
T=-petoxi~4-0x0~tieno [2 )y 3—ﬂ [1] tenzotiapirsano.

a) Acido S-(2-tienilo)-4-metoxi-tiosalic{lico.

Se efectua la reaccidn de condensacibu co-
mo en el ejemplo 1. bajo a); se usan paras ello las si-
guientes cesuntidades: 190 g de sal potésics del Z-mer -
capto-tiofeno, 332 g. de sal potésica del éecido 2-bro-
mo-4-metoxi-benzoico, 25 g de yoduro potédsico, 12,5 g
de brounce de cobre y 1200 cu3 de &ter dietilenoglicol-
monometilico. Ie substaucia en bruto se limpis recris-
talizando dos veces en etanol., El Acido S-(2-tienilo)
-4-metoxi-tiosalicilicc de andlisis puro funde & 238
-2402,



1C.

15.

2C,

25.

30,

&
p:
o F

b) T-metoxi-4-oxo-tien

Una mezcle de 203,5 g. de 4cido S5-(2-tieni-
lo)-4-metoxi-tiosalic{lico y 2200 g de &cido polifosf
rico se calienta azitendo a 1102 de temperatura del ba -
fio durante 5/4 de hora. A continuacidn se vierte lar--\V
mezcle de reaccién sobre una mezcla de 5700 g. de hie~
lo y 57C0 cm3 de amgua, se filira en vecfo, el residuo
de filtraciln se suspende 1/4 hora en una solucibn de
100 g. de carbonatc sbédico en 5000 cm3 de agua, se -
vuelve a filtrar en vacfo y se lava bién con agua. Dqgf
pués de secer se cristaliza el productc en bruto doé;;.’
veces en cetons etilomet{lica. El T-metoxi-4-oxo-tiens
[é,3—b][ﬁ] benzotiapirano de andlisis puro tiemne un .;;
P.PF. 1482-1500.

Ejemplo 4, .
T-metilomercepto—4~0xo~tieno [2J 3-b /1] benzotiapirano

a) Acido 2-bromo-4-metilomercepto-benzoico.

El compuesto diazoico del 4cido 2-bromo-4-
anino-benzolcc obtenido por dimzoacibn en solucién deci
do sulfirico se reacciona con la cantidad equimolecu -
ler de xantogenato potasioetilice. Después de mesclar
el producto de reaccién con sosa calstica se calienta
durante 2 horas hasta hervir y a continuacibn se pone
dcido al Congo con &cido clorhfdrico, con lo que se -
precipita el 4cido 2-bromo-4-mercaptobenzcico en bruto.
P.F. del 4cido 2-bromo-4-mercapto-benzoico puro; 182-
1849 (de etanol sl 40 %). La metilizacién se efectua -
en solucibn acuosa con sulfato dimet{lico sgregindose-
le a la solucibn, ademfés de sosa calstica, tambidn sul

furo sédico para disociar el disulfuro eventualmente -
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formedo. El Acido 2—bromo—4—metilomercapto~benzoicoidh
tenido muestra después de cristelizar dos veces en etg
nol el 50 ¢ un P.F. de 181-1830.

b) Acido S~(2-tienilo)-4-metilomercapto-tioselic{lizo.

Se efectua la reaccibn de coundensacibn ccmo
en el ejemplc 1 tajo a) empleendose las cantidades si-
guientes: 153,5 g. de sel pothsica del 2-mercapto-tio-
feno, 286 g. de sal potésica del.écido 2-bromo-4-metilg
mercapto-benzolcc, 20 g de yoduro potdsico, 1C g de
bronce de cobre y 1400 cm3 de &ter dietiloglicolmonome-
tilice. Le substancia en bruto se limpia recristalizen
do dos veces en &cido acétice glacial. Bl Zcido S-(2-
tienilo)-4-metilomercapto-tiosalic{lico de andlisis pu
ro tiene un puatc de fusiban 201-2C39,

c) T-metilomercaptc-4—-oxo-tieno [é,3—b]‘ls benzsotiapi-

rauo.

El cierre de anillo se efectua como en el -
ejemplo 2 bajo b); se preparan 79 g de Zcidc S-(2-tie-
nilo)~4-metilomercapto-ticsalicilico y 825 g. de Acido
polifosférico. El producte en bruto se recristaliza -
dos veces en cloruro etilénico hirviendo. Se obtiene -
as{ el 7-metilomercapto—4-oxo-tieno‘[5,3—§7[I] beazo -
tiepirano de anélisis purc que funde z 155-157¢,

N _ O T & '
Degerite suficientemente la natureleza del
inveuto, es{ como le manera de realizarlo en la précti
ca, debe hsacerse constar gue las disposiciones anterior
mente indicadas, son susceptibles de modificaciounes de
detalle, en cuantc nc alteren su principic fuandsmental.

También se hace constar que el iuventc correspocnde g
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une solicitud de patente presentada eun Suiza con fe -
chas 8 de octubre de 1,963 y 29 de julic de 1.964, bea
jo los anlmeros 12.335/63 y 9.887/64 acogiéndcse, por
lo tente, 2 los beneficios que conceden los Convenios,
Internacionales en vigor y sieundo lo que constituye~1a;
eaencia del referido iavento y por lo que se solicifa.
Patente de Invencidn por 20 afios, en Espafia "Procedi -
miento pera la obtencidn de tieno [@,B-Q]Dq benzotia~
piranos", caracterizéndose por lo siguiente:

la.- "Procedimiento pars la obtencibn de’
tieno [E,Bnb] I;] benzotiapirenos" de férmulas general.
I, :

donde R. represents un haldgeno, un grupo de alcoxi o
de alquilomercapto, en ceda caso con 1 - 4 &tomos de
carbono, caracterizado, porgue une sel de metal alcall
no del Z-mercapto-tiofeno se condensa con una sal de

metal alcalino de un compuesto de la férmula general

BFr- -R
HOO
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por clerre de anille intramolecular se transforma en

1cC. un compuesto de férmulea general I.
28 ,— "Procedimiento para la obiencildn de
tieno £2,3-b/[1] benzotispiranos"; 4al y como gueda -

substancislmente descrita en la presente Memorisz.

Este memorfia bgusta de diez hojas escrites
15.
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