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"Procedimiento para la obtencibn de derivados

de tienc-benzotiapirano”

é;@ééganéw SANDCZ, A.G., entidad suizz, residente en Pasiles,

Suiga.

La presente invencibn se refiere a un
procedimientc para la obtencibn de derivados de
tieno-benzotiepirano de férmula general I (véase
hojas de férmulas) donde Ry ¥ R, son hidrégeno o

5. &rupos metilico y Ry ¥ B, son cada uno, wn grupo
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elguilico con 1-4 &tomos de carbono o juntééigﬂ;'

una cadena alguilénics que en caso dado, puede es -
ter interrumpida por un Atomo de nitrdgeno sustituj.
do con un grupo alguilice con 1-4 Atomos de carbono
o por un &tono de ox{geno, © R, significa un grupo

elquilico con l-4 4tomos de carbono y LY esté unido

con By a2 través de una cadena di~ & trimetilénica o

P3 con P2 por una cadenz tri- o tetrametilénica y

RS es un heldgzeno, wa grupc de alcoxi o un grupo de
alguilomercapto, cadz vez con 1l-4 Atouos de carbono,
vy sus ssles de adicidn de 4cido,

De scuerdc con le presente invencidn, se

logren los compuestos de laz férmula general I y sus
seales, si un tieno-benzotizpireno de férmula general
11, donde R5 tiene el significedo arribe indicado,
reacciona con un compuesto metalorgénico de la férmu
la general III, donde Rl hasta R4 tiene el signi-
ficado arriba iudicado y Hel es cloro, bromo ¢ yeodo,

el producto de reaccidn se hidroliza el derivedo -

tienc-benzotiepiranicc de férmula general IV, donde
Ry hasta By tiene el significsdo ye dicho, éste -
se trata a continuscidn con medios disociadores de

agua y los compuestcs obtenidos, de férmula general

I, en caso dado, en forma ¢u af ya conocida se sepa
ran en sus forpas cis- y trans-isomeras y/o se trans
forman en sus szles de edicibn de 4cido. La férmula
general I permite spreciar que por la isomeria etilé
nice es posible la formscibu de dos isomeros.

El procedimiento se efectla por ejemploe -

de la manera siguiente:
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Virutas &Q %ﬁgnésio activado se cubren -}
con un éter anhidro de cedenaz abierta o cieclica, -
Por ejemplo tetrahidrofuranoc, y se gotea un halogg“
nuro bésice, tal como por ejemplc un halogenuro dé 0
3~dimetilanino-a-propilo~ (1), halogenuro de 3~dimg'
tilamino~2-metilo-n-propilo-(1), piperidina de 1-
metilo-2-(2-halcgenoetilo-1l), pirrolidina de l-me-
tilo-2-(2-halogenoetilo-1l), piperidina de l-metilo
~3~(halbégeno~metilo), piperidina de 1-(3-haldgeno~
propilo-l), piperacina 1-(3-hslogeno-propilo-1)=i-
metflica, 1-(3-helégeno-propilo-1)-4-a-butilica, - ~
1~ (3-helbégeno-propilo-1)-4-n-propilica 6 1-(3-hald
geno-propilo-1)-4-isopropf{lica o morfolino de 4-(3
helbgeno-propilo-1), donde comc haldgenc entra el
cloro, bromo 0 yodo. Ie activizacidn del magnesio
se puede efectuar segln métodos counocidos, por -
ejemplo con yodo, bromo o HgClQ. En lugar de mag~
nesio puro se puede emplesr tembién wona aleacibn -
de magnesio-cobre (seghn Gilman). Le solucibn -
Grignard, esi{ preparada, se mezcla entonces con
un 4-oxotieno-benzotiapiranc de férmula general II
a temperatura ambiente o a temperatura mas eleve -
da, la mezcla de reaccibn se calienta durante cier
to tiempo y después se descompone ea complejo meta
lérganico con sclucibn de cloruro ambnico acuoso.
De la solucidn asi obtenida se aisla el 4-hidroxi-
tiano-benzotiapirano de la férmula general IV se -
ghn métodos conocidos y se limpia.

Para la disociacibn de ague o bien se -

celienta el compuesto de la férmula genersl en -
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2e¢0 0 bién se pone & reaccionar con medios extracto-

res de agus, tal eomo por ejemplo amhidrido acético,
oxicloruro de fésforo o &cidos minerales a temperatu~
ra més elevada o temperatura ambiente. A continumacién
ge vierte la solucidén de reaccibn, en caso dado des-
puds de retirar el medio extractor de egua en exceso
a presién mhs reducida, sobre hielo, se pone alcalina
con una solucién de carbonato alcalino o hidréxido al-
calino y el tieno-benzodiapirano de férmule general I
se extrae con un disolvente no miscible con agua, or-
génico, preferentemente con cloroformo. EL produeto fi
nal se aisla segln métodos comocidos y se limpla, y en
caso dado se separa en sus formes eis- y trans-isomeras
y/o =se transforma en sus sales de adicién de &cido.,

Los derivados tieno-henzotiapiréumicos obteni-
dos segin le presente invencién son a temperaturs am-
biente bases viscosas o cristalines que con &cldos inor-
génicos u orgénicos forman sales eristalizadas a tem -
peratura ambiente y estables,

Como materiesles de partida de la férmula ge-
neral II se emplearhfn, de aocuerdo con la pressnte in-
vencibn, aquellos: que en la posieién 7. lleven un &to-
mo de cloro, bromo o yodo, un grupo alcoxi con l-4 &to
mos de carbono, (por ejemplo grupo metoxi, etoxi, pro-
poxi, isopropoxi, butoxi o isobutoxi) o um grupo &l-
quilomercepto con l-4 &tomos de carbomo (por ejemplo
un grupo metilicoy etilicoy propilico, isopropilico,
butilico- o isobutilico-mercapto.

Lios compuestos de la f£érmule general II en la

que es conocido R=H, los demés compuestos de esta £ér-
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nmula pueden ger @bgn%.oa Pee. candensa.mdo a tas tempe~

raturas mituamente une sal de metal alcalino del 2-mercepto-

tiofeno y uns sal de metel alealino de un &eido 2-—bromo—-
benzoico susmtituido en la posicibn 4 por un h&ngeno a
un grupo &leoxi ¢ un grupo mercapto — alcoxi em un medio
de disolucién orghnica adecuado y se somete el fcido S-
(2-tienilo)-tiosalicilico sustitufido em la posicibén 4, 1
gbtenido de esta maners, al cierre intremolecular del
anillo, pe.e.mediante calentamiento em &cido sulffirico
condensado, ‘

Los tilenobenzotispiramos de la férmilae generel
I obtenidos seglin la presente inwencibn poseen propie- :
dadess neurolépticas antieolinérgicas, adrenoliticas y
serotimina-inhibidoras y por lo tamto se pueden emplsax
pare combatir alucingaciones en enfermos mentsles, asi
como también para amortiguar la intranguilidad y exei-
tacibén en personas psiquicamente sanas,

En losm ejemplosm siguientes, que explican le
ejecucidn del procedimlento, pero de mimguna forma
limiten la invencifn, se indican las temperaturas en

gredos Celsius y estén corregides.

Pérmula T
CHTy
L}
CH-Rp
1
E-R3

t



Pérmule IT
-Bel-Ng-CHp ~CH-CH-N-Rg
] ] | ]
Ry Ro 33 P&rmala III

Pérmuls IV
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Ejemplo 1.
T~cloro-4-(3-dimetilamivo~propilidenow~l)-

£2,3—§2[17 bengo~tiapirano.

a) 7=-cloro-4-hidroxi~(3~dinetilamino~propi

-

lo-1)~tieno [2,3-pf /1] benzotiapirano

Zn un sistema de aparatos bien secados se
cubren 4,34 g de vitutas de megnesio con uua parte
de un total de 7C cm3. de tetrahidrofurano y se aci
duls con un cristal de yodo y algunas gotas de bro- -
muro etilénico. Después se gotean, a una teuperatu-
ra del bafio de 652, 21,6 g de 3-dimetilemino-l-clo-
ropropsno (P.E. 1342-1359/760 mm) disueltos en el
restante tetrahidrofﬁrano, de manera gue la reaccidn

se mentenga siempre en marcha. A coutinuacidn se si

gue agitando duraunte 1 hors a 1002 de temperatura -
del bafio de aceite, se enfria a 402 de temperatura
interior, se introducen durante 1 1/2 horas en por
ciounes, un total de 30,0 g de T-cloro-4-oxo-tieno
[@,3—ﬁhf¥] benzotiapirano y se deja terminar la reag
¢ibén durante 1 hora, a 652 de temperstura del bafio.
Después de enfrisr se descompone el compuestc orgh-
nico de magnesio mediante introduccidn y agitaciln
en una mezcla de 25 g de clorurc ambnico, 11C cm3 -
de agua y 110 g de hielo., La substancis precipitada
se extrae con wn ftotal de 250 cm3 de cloroformo, la
fase cloroférmica se lave con 10C cm3 de agua, se -
seca sobre potasa, se filtra y se concentra por eva
poracibu. El residuo de evaporacibu se disuelve en
caliente en 100 cm3 de acetona, se filtra y el fil-

trado se mezcla con 400 cm3 de &ter de petrdleo de
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bajo punto de ebullicidn. Después de volver a cris-
talizar en los miswos disclventes se obtiene el 7T-
cloro-4-hidroxi=4i-(3-dimetilamino~propilo-1)-tieno
[2,3-@][i]benzotiapirano puro de P.F. 95-97¢.

b) T-cloro-4-(3-dimetilemino-propilidenc~1)

tieno [2,3-137 [1]benzotiapirano

29,9 g de T-cloro-4-hidroxi-4-(3-diretile
mino-prOpilo—l)-tieno;[E,B-Hj[i] benzotigpirano se -
hierven al reflujo con 37,4 cm3 de anhidrido acéti-
¢o y 3,3 g de acetato sédico anhidro, durante 5 ho-
ras & una temperatura del bafio de 1702. La mayor -
parte del anhidrido acético se destila a continua -
cidn en vacic parcial, el residuo de evaporzcibu, -
se disuelve et 150 cw3 de cloroforwo y se introduce
vy agita en una mezcla de 40 c¢cm3 de sosa caustica con
centrads y 150 g de hielo. Después se separa la capa
clorofbéruica y ésta se lava con uan totel de 75 cm3
de sgua, se seca sobre carbonato potésico y el di -
sclvente se evapora. 21 residuo de eveporascifn se
disuelve en 150 cm3 de benzol y se sbsorbe eun una co
lumna con 850 g de 6xido de zluminio. Ios primeros —
1,8 litros de eluado benzblico se desechan y los si-
guientes 3 litros de benzol 4 1% del eluado de meta-
ncl se concentra por ai. Para la ulterior limpieza -
se prepara el fumarato: 4,5 g de la base libre se di
suelven con 1,7 g de 4dcido fumédrico hirviendo en 25
cil de glcohol abs, se filtra y el filirado aun ca -
liente se mezcla con 25 cm3 de &ter. Después de cris

talizer la sal unuevamente en los mismos disolventes
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se obtiene el semifumarato del T-cloro-4-(3-di-meti

1amino-pr0pilideno—l)-tienozré,B—h][ijbenzotiapira-

no puro del P.F, 166-1682,

Ljemplo 2.
7-cloro-4—zr3-jpiperidilo-l)—proDilideno-;z

—tienol 2,3-1]/1] benzotiapirano.

a) 7—cloro—4—hidroxi-47(3-(piperidilo-l)-prg

pilo-17 ~tieno/ 2,3-b] [1Jvenzotiapirano

Ia reaccibn se efectua como en el ejem - -
plo 1 empledndose 4,34 g de virutas de magnesio, 70
cm3 de tetrahidrofuranc, 28,8 g de 3-(piperidilo-1)-
l-cloropropano (P.E.80-829/12 mm) y 30,0 g de 7-clo
ro-4-0x0-tieno [2,3—b7£—ﬂbenzotiapirano. Bl residuo
de evaporacibn cloroférmico se emplea directemente -
para la disociacidn de agua,

b) 7-cloro-4- [ 3-(piperidilo-1)-propilideno~

;7 -tienoZTé,3—§]Zi]benzotiapirano.

La disociacibn de agua se efectua como en
el ejemplo 1, empleédndose 32,7 g de T-cloro-4-hidro-
xi-4- [ 3-(piperidilo-1)-propilo-1] ~tieno/2,3-b//1]
bengotiepirano, 36,6 cm3 de anhidrido acético y 3!6
g de acetato sbdico anhidro. Bl residuc de evapora -
cibn cloroférmico se disuelve en 150 cm3 de beuzol ¥
ge absorbe en una columna con 900 g de bxido de alu-
minio. Los primeros 90C cm3 de eluado benzblico se
desechan y los siguientes 1,8 litros de eluado beuz
lico se concentran por si sole. Para la ulterior -
reaccibn se prepara el fumerato. 7,15 g de la base -

libre se disuelven hirviendo con 2,41 g de Acido fu-
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wérico en 40 cm3 de etanol abs, y se deja cristali -
zar después. Después de velver a cristalizer en 65
cm3 de etanol se cbtiene el fumersto del T-cloro-4-
[3 (piperidilo-1)-propilideno-1] —tieno [2,3-uJ/1 |
bengotiapirano puro del F.F. 173-1758,
Zjemplo 3.
T=cloro-4of 2- (1-metilo-piperidilo=-2)=eti-
1ideno-}J ~tieno [2J i—-h_?[_-l—{ benzotiapirs- - -

10.

a) 7-cloro-4-hidroxi-41[§-(l-metilo-pipe-f

ridilo-?)-etilo-1] ~tieno /2,3-5] [1] -

benzotizpirano,

Ie resceidn se efectua como en el ejemplo
1, empledndose 4,34 g de virutas de magnesic, 70 -
cw3 de tetrahidrofuranc, 28,8 g de 2~(l-metilo-pipe
ridile-2)~l-cleroetanc (P.E. 848/10 mm) y 3G,0 g de
T-clorc-4-oxo-tieno [_-é, 3-b,][i] Benzotiapirano . El
residuo de evaporscidn cloroférmico se cristalize -
dos veces, cada una en 115 cm? de &ster acético con
lo que se obtiene el 7-cloro-4-hidroxi-4- [2—(1—me—
%ilo-piperidilo-2)-etilo-1]-tieno/ 2,3-1][1] venzo-
tiepirano puro del B.F. 83 -~ 85¢,

b) 7—c10ro-4-—[—(l-mé‘bilo—piperidilo-2)-

etilic’leno—lj ~tieno fz, 3-b:[E.]benzo -

-

tiapirano.

la disociacidn de agua se efectlla como -
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en el ejemplo 1l; se empleszn

~4-hidroxi-4-/ 2-(l-metilo-piperidilo-2)-etilo-1/ -
tieno ZQ,3—b][1]benzotiapirano, 47,5 cnl de anhidri-,

do acético y 4,7 g acetato sbdico snhidro. 10 g del.,

©
« sz 2

residuo de evaporacién clorofbérmico se disuelven en
30 cm3 de cloroformo y se absorbe en una columng -
coa 250 g de gel de silice. Los primeros 300 cm3 de

eluado se desechan y los siguientes 1C00 cm3 de -

»
LR L

eluado benzol 4+ 2 % etanol se councentran por si. Pa ..
ra la ulterior limpieza se prepara el fumaratc. :i?f
7,68 g de la base libre se disuelven caliente con
2,59 g de 4cido fuméfrico en 60 cm3 de etanol abs. y
después se deja cristalizer en frio. Después de wvol
ver a recristslizar de 30 cnl de etsnol abs, se 0b-
tiene el fumerato del 7—010ro—4—-[f-(l—metilo—pipe—
ridilo-2)-etileno-1 ] ~tienq 2,31/ 1 Jvenzotiepiranc
puro gue cristeliza con una molécula de alcohol de
crigtal, del P.F. 90-932 (sinterize a partir de -
6020). '
N O 7 A

Descrita suficientemente la uwaturaleza. .-
del iunveanto, asf{ como la manera de realizarlo en lg
préctica, debe hacerse constar que las disposicio -
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-
dificaciones de detalle, en cuanto nc alteren su o
principio fundsmental. También se hace constar aque
el inventc corresponde a una solicitud de patente -
presentada et Sulza con fechas 8 de octubre de 1963
y 27 de febrero de 1.964 bajo los nimercs 12.335/63

¥ 2.424/64 acogiéudose, por lo tantc, a los benefy
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cios gle conceden los Convenics Internacionales en
vigor y siendo 1lo gue constituye le esencia del re
ferido invento y por lo que solicita Patente de In
vencibn por 20 afios, en Espefiza "Procedimiento para

la obtencibn de derivados de $ieno-benzotiapirano"

caracterizéndose por lo siguieunte:

12 .- "Procedimiento pera la obtencidn de
derivados de tieno-beunzotiapirano" bésicamente sug

tituidos de férmula general I,

...‘R5

CH

CE~-R

CH-
RZ

donde Rl y 32 son radicales hidrdgeno o un grupo -
metilico y P3 ¥ R4 cada uno, un grupo algquilico -
con 1-4 4tomos de carbono o juutos por una cadeuna
alquilénicz, que en caso dado puede estar interrum
pida por un &tomo de nitrdgeno sustituido por un -
grupo elguilico con l-4 Atomos de carbono, © por
un dtomo de oxigeno o R4 es un grupe algquilico -
con 1-4 4tomos de carbono y R3 estd unido con Rl

POr una cedena di-~ o trimetilénica o R3 con R2 -

por una cadena tri- o tetrametilénica y RS es un
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heldgeno, un gfupo alcoxi- o alquilomercapto con -
cada vez 1-4 4Atomos de carbono, y sis sales con -~

fcidos orghnicos o inorgénicos, caracterizado, por:.,
Ty,

e

que un compuesto de la férmula gensral IV,

donde Rl - RB tienen el significado indicado, se

somete a una disociacibn de agua.

28, Procedimiento, segln reivindica -
cibn 18, caracterigzado, porgue para la obtencidn -
de los productos intermedios de férmula general -
IV, se hacen reaccionar un tleno-benzotiapirano de

férmule general II,

_.‘Rs

con un compuesto metalo-orgiuico de férmula gene -

ral III,

Hel-lg-CH,~CH-CH-N-R
2 ! \ ' 4

" R R
2 3

EAS



3G 4704 BT

y el producto de reaccidn se hidroliza; en las f£ér
gulas II y III Rl~R5 tienen el sigunificzdo indicae-
d0 en la 12 reivindicacibn y Hal es cloro, bromo o
yodo.

5. 32.-"Procedimiento para la cbtencidn de -
derivados de tieno~benzotiapiranc'; tal y como qug
da substancialmente descrita en la presente HMemo -

ria.
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