
Case 1869/DIV 
37/ST/MK."

"Procedimiento p ara  l a  obtención de tieno  
/ * benzot i api r anos"

SANDOZ, A.G., entidad su iza , re s id en te  en B asi­
le a ,  Suiza.

La p resen te  invención se r e f ie r e  a un 
procedimiento para  l a  obtención de 4-oxo-tieno -  
^ 2 ,3 -b j^ lJ  benzotiap iranos de fórmula general -  
I ,  donde R s ig n if ic a  halógeno, un grupo alcoxi o 

5. un grupo alquilom ercapto con, cada vez, 1 - 4  -

Mod. 113



átomos de carbono. De acuerdo con l a  p resen te  inven­
ción esto s nuevos compuestos de fórmula I  se ob tie ­
nen s i  una s a l  de m etal a lc a lin o  d e l 2 -m ercapto-tio - 
feno y una sa l de m etal a lc a lin o  d e l ácido 2-bromo -  
benzoico su s ti tu id o  en l a  posic ión  4, de fórm ula ge­
n e ra l I I ,  donde R tie n e  e l s ig n ificad o  a r r ib a  in d ica  
do, se hacen reacc ionar en tre  s i  en un d iso lv en te  or 
gánico adecuado, a tem peratura mas elevada, y e l ác i 
<3o S - ( 2 - t ie n i lo ) - t io s a l ic i l i c o  de fórmula I I I ,  a s i 
obtenido, donde R tie n e  e l s ig n ificad o  a n te r io r , se 
somete a un c ie r re  de a n illo  in tram o lecu lar, por 
ejemplo mediante calentam iento en ácido su lfó rico  -  
concentrado o en ácido p o lifo s fó r ic o .

E l procedimiento se r e a l iz a  por ejemplo 
de l a  manera s ig u ien te :

La s a l  p o tás ica  d e l 2-m ercapto-tiofeno y 
l a  s a l  p o tá s ica  d e l ácido 2-bromo-benzoico s u s t i tu i ­
do en l a  posición 4, por ejemplo de un ácido 2-bromo 
4-halogeno benzoico de un ácido 2-brom o-4-aleoxi-ben 
zoico o de un ácido 2-brom o-4-alquilo-m ercapto-ben -  
zo ico , donde halógeno s ig n if ic a  c lo ro , bromo o yodo 
y a lq u ilo  un grupo de a lq u ilo  bajo  con 1 - 4  átomos 
de carbono, se c a lien tan  jun tos en un d iso lv en te  or­
gánico anhidro, por ejemplo é te r  d ietilenoglico lm ono 
m e tíl ic o , en p resen c ia  de yoduro po tásico  y bronce -  
de cobre, con lo  que, bajo d isoc iac ión  de halogenuro 
p o tá s ico , se forma e l  ácido S - ( 2 - t i e n l lo ) - t io s a l i c í -  
l i c o  su s titu id o  en l a  posición 4. Este compuesto se 
c a l ie n ta  con un exceso de ácido su lfú rico  concentra­
do o con ácido p o lifo s fó ric o  a más de 1002, con lo
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10.

15.

que se r e a l iz a  el c ie r re  d e l a n i l lo .  La mezcla de reac 
ción se pone en contacto  con h ie lo  para p re c ip ita r  e l 
producto de reacc ió n . Lavando alcalinam ente y r e c r i s t a  
lizando v aria s  veces en d iso lv en te s  orgánicos adecúa -

benzotiapirano obtenidos según l a  p resen te  invención, 
de fórmula general I ,  son compuestos c r is ta l iz a d o s  a
tem peratura ambiente.

Los nuevos compuestos obtenidos según l a  pre* 
sente invención son v a lio sos productos interm edios pa- ' 
r a  l a  s ín te s is  de tien o  / 2 ; 3 - b 7 ^  benzotiap iranos bá- 1 
sicamente su s titu id o s  en l a  posición  4 que, a su vez, 
tienen  fu e r te  efecto  neuro lép tico  y se emplean para -  
combatir alucinaciones en enfermos m entales a s í  como 
para amortiguar l a  in tran q u ilid ad  y fenómenos de exci­
tac ión  en lo s  psíquicam ente sanos.

ejecución d e l procedim iento, pero que en ninguna forma 
le  lim itan , se indican la s  tem peraturas en grados Cel- 
sio  y están correg idos.

En lo s  ejemplos s ig u ie n te s , que explican l a

«
0

Fórmula I
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Ejemplo 1.
7-brom o-4-oxo-tieno /2 .^ - b ? M  benzo tian iran o .
a) Acido S -(2 - tie n ilo ) -4 -b ro m o -tio sa lic il ic o

Uua mezcla de 154,3 g. de sa l p o tá s ica  del 
15. 2 -m ercap to-tio feno , 318,1 g . de sa l p o tá s ica  del ác i­

do 2,4-dibrom o-benzoico, 20,0 g . de yoduro po tásico  y 
10 g. de bronce de cobre se c a lien ta n  con 1600 cm3 de 
é te r  d ietilenog lico lm onom etilico  bajo ag itac ió n  duran 
te  12 horas a l  r e f lu jo  hasta  h e rv ir , a una tem peratu -  

20. r a  d e l baño de 2203. La mezcla de reacción  se ccncen -  
t r a  a continuación por evaporación en vacío a una tem­
p e ra tu ra  d e l baño de 1503. El residuo  de l a  evapora -  
ción se re c ib e  c a lie n te  an 1600 cm3 de agua, se f i l ­
t r a  y se pone ácido a l Congo con 100 cm3. de ácido -  

25. c lo rh íd rico  concentrado. La substancia  p re c ip ita d a  se 
f i l t r a  en v ac io , se seca y se c r i s ta l i z a  una vez con 
cada uno de lo s  d iso lv en tes ácido acótico  g la c ia l ,  
clorobenzol y cetona m e tilo is o b u til ic a . El árido S-(2- 
t ie n ilo ) -4 -b ro m o - tio sa lic í l ic o  de a n á lis is  puro tien e  

30. un punto de fusión  de 2383-2403.
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b) 7-bromo-4-oxo-tieno /2 .3-b .7E Ú  benzotiapirano
Una mezcla de 113*5 g. de ácido S - (2 - t ie n i  

lo )-4 -b ro m o -tio sa lic ílic o  y 245 cm3. de ácido s u lfú r i­
co concentrado, se ca lien tan  agitando a 1103 de tempe­
ra tu r a  del baño durante 2 horas. A continuación se 
v ie r te  l a  mezcla de reacción sobre 700 g de h ie lo , se 
f i l t r a  en vacío , e l residuo  de f i l t r a c ió n  se suspende 
1/4 de hora en una mezcla de 170 cm3. de sosa c a ú s ti-  
ca a l 10 % y 2800 cm3 de agua, se vuelve a f i l t r a r  en 
vacío y se lava bién con agua. Después de secar se - re- 
c r i s t a l i z a  una vez en x i lo l  y dos veces en c lo ru ro  etf- 
lén ico . El 7 -b ro m o -4 -o x o -tien o /2 ,3 -b /j3 jb en zo tiap ira -/ 
no de a n á l is is  puro, tie n e  un punto de fusión 217- 
2203.
Ejemplo 2.
7 -clo ro-4-oxo-tieuo  /"2 ,3 -b li l]  benzotiap irano . 
a) Acido S - ( 2 - t ie n i lo ) - 4 - c lo r o - t io s a l ic í l ic o .

Una mezcla de 83,0 g. de sa l p o tá s ica  del 
2-m ercapto-tiofeno (2-m ercapto-tiofeno l ib r e ,  punto de 
eb u llic ió n  166B), 140 g. de s a l  p o tá s ica  d e l ácido 2- 
brom o-4-cloro-benzoico (Punto de fusión  d e l ácido l i  -  
bre:154-155R), 17,0 g. de yoduro po tásico  y 2,7 g de 
bronce de cobre se c a lien ta n  h a s ta  h erv ir a l  r e f lu jo  -  
con 320 cm3 de é te r  d ietilenog lico lm onom etílico  ag itan  
do durante 15 horas a 2203 de tem peratura del baño. La 
mezcla de reacción  se concentra a continuación por eva 
poracion a l vacío a 1503. El residuo  de l a  evaporación 
se re c ib e  c a lie n te  en 600 cm3 de agua, se f i l t r a  y se 
pone ácido a l Congo con 130 cm3 de ácido c lo rh íd rico  -  
(18 %). I¡a substancia  p rec ip itad a  se f i l t r a  y se c r i s -



t a l i z a  dos veces en benzol. El ácido S - (2 - t ie n i lo ) -4 -  
c lo r c - t io s a l ic i l i c o  de a n á lis is  paro funde a 225- 
2273.
b) 7- c lo r o -4-oxo-tieno  /2 .3 -b 7 M  benzo tiap irano .

5 . Una mezcla de 20 g. de ácido S -(2- t i e n i lo )
4- c lo r o - t io s a l ic i l i c o  y 50 cm3. de ácido su lfú rico  -  
concentrado, se c a lie n ta  agitando a una tem peratura -  
d e l bario de llC-a durante 2 horas. A continuación se 
introduce y a g ita  l a  mezcla de reacción en 100 cm3* -  

10 . de agua, se f i l t r a  en v ac io , e l  residuo  d e l f i l t r a d o
en vacio se suspende durante 1/4 hora en una solución 
de 25 cm3 . de sosa cnóstica  concentrada y 250 cm3 . de 
agua, se vuelve a f i l t r a r  en vacío y se lav a  b ién  con 
agua. Después de secar se c r i s t a l i z a  dos veces en x i 

15. l o l  h irv iendo . El 7 -c lo ro -4 -o x o -tien o /* 2 ,3 -'b Jjl] ben-
zo tiap irano  de a n á l is is  puro tie n e  un ? .? .  175- 
177=.
Ejemplo 3.
7-m etoxi-4-oxo-tieno /2 ,3 - b 7 ¡ l j  benzo tiap irano .

20. a) Acido S -(2 - t ie n i lo ) -4 -m e to x i- t io s a l ic i l ic o .
Se e fec tú a  l a  reacción  de condensación co­

mo en e l  ejemplo 1 . bajo  a ) ; se usan para e llo  la s  s i ­
gu ien tes can tidades: 190 g de s a l  p o tá s ica  d e l 2-mer -  
cap to -tio fen o , 332 g. de s a l  p o tá s ic a  d e l ácido 2-b ro - 

25. mo-4-metoxi-benzoico, 25 g de yoduro p o tás ico , 12,5 g 
de bronce de cobre y 1200 cm3 de é te r  d ie t i le n o g lic o l-  
monometilico. La substancia  en b ru to  se lim pia r e c r i s ­
ta lizan d o  dos veces en e tan o l. E l ácido S -(2 - tie n ilo )  
-4 -m e to x i- t io s a l ic í l ic e  de a n á l is i s  puro funde a 238 

30. 240R.
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b) 7-m etoxi-4-oxo-tieno /2 .3 -b 7 M  benzotiap irano . "

Una mezcla de 203,5 g . de ácido S -(2 - tie n i-  
lo ) -4 -m e tc x i- t io s a lic i l ic o  y 2200 g de ácido p o lifo sfó  
r ic o  se c a lie n ta  agitando a 1102 de tem peratura del ba 
So durante 5/4 de hora. A continuación se v ie r te  l a  -  
mezcla de reacción  sobre una mezcla de 5700 g. de h ie­
lo  y 5700 cm3 de agua, se f i l t r a  en v ac io , e l residuo  
de f i l t r a c ió n  se suspende 1/4 hora en una solución de 
100 g. de carbonato sódico en 5000 cm3 de agua, se 
vuelve a f i l t r a r  en vacio y se lava  bión con agua. Deja 
puás de secar se c r i s t a l i z a  e l  producto en bruto dos -  
veces en cetona e t i lo m e tí l ic a . El 7-metoxi-4-oxo-tieno* i, 
¿ 2 ,3 -b J jl]  benzotiap irano  de a n á l is is  puro tie n e  un -  
P .F . 148B-150S.
Ejemplo 4.
7-m etilom ercapto-4-oxo-tieno /2,3-b_/B .] benzotiapirano 
a) Acido 2-bromo-4-metilomercapto-benzoico.

El compuesto d iazo ico  del ácido 2-bromo-4- 
amino-benzoico obtenido por diazoación en solución áci 
do su lfó rico  se reacciona con l a  cantidad equimolecu -  
la r  de xantogenato p o ta s io e t í l ic o . Después de mezclar 
e l producto de reacción con sosa c a u s tic a  se c a lie n ta  
durante 2 horas hasta  hervir* y a continuación se pone 
ácido a l  Congo con ácido c lo rh íd r ic o , con lo  que se -  
p re c ip ita  e l  ácido 2-bromo-4-mercaptobenzcico en b ru to . 
P .F . del ácido 2-bromo-4-mercapto-beozoico puro; 182- 
1843 (de etano l a l  40 %). La m etilizac ió n  se efec túa  -  
en solución acuosa con su lfa to  d im etilico  agregándose­
le  a l a  so lución , además de sosa ca ó s tic a , también su l 
furo sódico para d iso c ia r  e l d isu lfu ro  eventualmente -30 .



formado. El ácido 2-bromo-4-metilomercapto-benzoico ob 
tenido m uestra después de c r i s t a l i z a r  dos veces en e ta  
nol a l 50 % un P .F . de I 8I - I 83S.
b) Acido S -(2 - tie n ilo )-4 -m e tilo m e rc a p to - tio sa lic il ic o .

Se efec túa  l a  reacc ión  de condensación ccmo 
en e l  ejemplo 1 bajo  a) empleándose la s  cantidades s i ­
gu ien tes: 153#5 g- de s a l  p o tá s ica  d e l 2 -m ercap tc-tio - 
feno, 286 g. de sa l p o tá s ic a  del ácido 2-bromo-4-metilo 
m ercapto-benzoicc, 20 g de yoduro p o tá s ico , 10 g de 
bronce de cobre y 1400 cm3 de á te r  dietiloglicolm onom e- 
t i l i c o .  La substancia  en b ru to  se lim pia r e c r i s ta l iz e c  
do dos veces en ácido acé tico  g la c ia l .  El ácido S-(2- 
tie n ilo )-4 -m e tilo m e rc a p to - tio sa lic il ic o  de a n á l is is  pu 
ro  tie n e  un punte de fusión  2C1-203S.
c) 7-m etilom ercaptc-4-oxo-tieno /* 2 ,3 -b 7 M  b en zo tiap i- 

rano .
El c ie r re  de a n illo  se efec túa  como en e l -  

ejemplo 2 bajo b ) ; se preparan 79 g de ácido S - (2 - t ie -  
n ilo )-4 -m e tilo m src a p to - tio sa lic ílic o  y 825 g. de ácido 
p o lifo s fó r ic o . El producto en b ru to  se r e c r i s t a l i z a  -  
dos veces en clo ru ro  e ti lé n ic o  h irv iendo . Se obtiene -  
a s i  e l  7 -m etilo m ercap to -4 -o x o -tien o /2 ,3 -b /¡T ) benzo -  
tiap ira n o  de a n á l is is  puro que funde a 155-157S.

N O T A
D escrita  su ficien tem ente l a  n a tu ra leza  del 

inven to , a s i  como l a  manera de r e a l iz a r lo  en l a  p rá c ti  
ca, debe hacerse co n star que la s  d isposic iones a n te r io r  
mente ind icadas, son su scep tib le s  de m odificaciones de 
d e ta l le ,  en cuanto no a lte re n  su p rin c ip io  fundamental. 
También se hace constar que e l  invento corresponde a



una so lic itu d  de p a ten te  p resentada en Suiza con fe  -  
chas 8 de octubre de 1.963 y 29 de ju lio  de 1.964, ba 
jo lo s  números 12 . 335/63 y 9.887/64 acogiéndose, por 
lo  ta n to , a lo s  b en e fic io s  que conceden lo s  Convenios 

5. In ternacio n ales en vigor y siendo lo  que co n stituy e  la  
esencia del re fe r id o  invento y por lo  que se s o l ic i t a  
P a ten te  de Invención por 20 años, en España "Procedí -  
miento para l a  obtención de tien o  /2 ,3 -b J¡jf] benzo tia - 
p iraa o s" , caracterizándose por lo  sig u ien te :

10. l a . -  "Procedimiento para  l a  obtención de
tieno  /2 ,3 -b J  benzotiap iranos" de fórmula general
I ,

15.

o
o

20.
donde R. rep resen ta  un halógeno, un grupo de a lcox i o 
de alquilom ercapto, en cada caso con 1 - 4  atomos de 
carbono, ca rac te rizad o , porque una sa l  de m etal alcaljL 
no d e l 2-m ercapto-tio feno  se condensa con una sa l de 
metal a lc a lin o  de un compuesto de l a  fórmula general 
I I ,  ¿

H o o a í!^

30.
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donde R, tien e  e l s ig n ificad o  a r r ib a  in d ic a d  % %  
puesto q^e a s í se forma, de fórm ula general I I I ,

5 -R

HOOC

10.

15.

por c ie r re  de a n il lo  in tram olecu lar se transform a en 
un compuesto de fórm ula general I .

23 . -  "Procedimiento p ara  l a  obtención de 
t ie n o ¿ 2 ,3 - b J [ l ]  b en zo tisp iran o s"; t a l  y como queda -  
substancialm ente d e s c r i ta  en l a  p resen te  Memoria.


	Bibliographic data
	Description
	Claims



