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"Procedimiento para la obtención de derivados 

de tieno-benzotiapirano"

SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea 
Suiza.

La presente invención se refiere a un 
procedimiento para la obtención de derivados de 
tieno-benzotiapirano de fórmula general I (véase 
hojas de fórmulas) donde Rn y Rr, sen hidrógeno o 

5, grupos metílico y y son cada uno, un grupo

Mod. H3



"3047^4
al^uílico con 1-4 átomos de carbono o juntos por 
una cadena alquilénica que en caso dado, puede es - 
tar interrumpida por un átomo de nitrógeno sustituí 

do con un grupo alquílicc con 1-4 átomos de carbono 
5. o por un átomo de oxigeno, o R^ significa un grupo 

alquílico con 1-4 átomos de carbono y R^ está unido 

con R^ a través de una cadena di- ó trimetiléniea o 

R^ con R^ por una cadena tri- o tetrametilénica y 

R^ es un halógeno, un grupo de alcoxi o un grupo de 
1G. alquilomercapto, cada vez con 1-4 átomos de carbono, 

y sus sales de adición de ácido.

De acuerdo con la presente invención, se 
logran los compuestos de la fórmula general I y sus 
sales, si un tieno-benzotiapirano de fórmula general 

15. II, donde tiene el significado arriba indicado,

reacciona con un compuesto metalorgánico de la fórmu 
la general III, donde R^ hasta R^ tiene el signi­

ficado arriba indicado y Hal es cloro, bromo o yodo, 

el producto de reacción se hidroliza al derivado - 
2C. tienc-benzotiapiranicc de fórmula general IV, donde 

Rl hasta R.̂  tiene el significado ya dicho, éste - 
se trata a continuación coa medios disociadores de 

agua y los compuestos obtenidos, de fórmula general 
I, en caso dado, en forma en sí ya conocida se sepa 

25. ran en sus formas cis- y trans-isomeras y/o se trans 
forman en sus sales de adición de ácido. La fórmula 
general I permite apreciar que por la isomería etilá 

nica es posible la formación de dos isómeros.
El procedimiento se efectúa por ejemplo - 

30. de la manera siguiente:
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con un éter anhidro de cadena abierta o cíclica, - 

por ejemplo tetrahidrofurano, y se gotea un haloge, 

ouro básico, tal como por ejemplo un halogenuro de* 

5* 3-dimetilamino-n-propilo-(l), halogenuro de 3-dime 
tilamino-2-metilo-n-propilo-(l), piperidina de 1- 

metilo-2-(2-halcgenoetilo-l), pirrolidina de 1-me- 
tilo-2-(2-halogenoetilo-l), piperidina de 1-metilo 
-3-(halógeno-metilo), piperidina de l-(3-halógeno- 

10. propilo-1 ), piperacioal-(3-halogeno-propilo-l)-4*-

metílica, l^(3-halógeno-propilo-l)-4-n-butílica, - 
l-(3-hal6geoo-propilo-l)-4-n-propílica 6 l-(3-haló 

geno-propilo-l)-4-isopropílica o morfolino de 4-(3 

halógeno-propilo-1), donde como halógeno entra el 
15. cloro, bromo o yodo. La activización del magnesio 

se puede efectuar según métodos conocidos, por 

ejemplo con yodo, bromo o I-IgClp. En lugar de mag­

nesio puro se puede emplear también una aleación - 
de magnesio-cobre (según Gilman). La solución 

20. Grignard, así preparada, se mezcla entonces con
un 4-oxotieno-benzotiapirano de fórmula general II 

a temperatura ambiente o a temperatura más eleva - 

da, la mezcla de reacción se calienta durante cier 

to tiempo y después se descompone en complejo meta
2$. lórganico con solución de cloruro amónico acuoso.

De la solución así obtenida se aísla el 4-hidroxi- 
tiano-benzotiapirano de la fórmula general IV se - 

gún métodos conocidos y se limpia.

Para la disociación de agua o bien se - 
30. calienta el compuesto de la fórmula general en
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saco o bién se ponera reaccionar con medios extracto­
res de agua, tal como por ejemplo anhídrido acético, 
oxicloruro de fósforo o ácidos minerales a temperatu­
ra más elevada o temperatura ambiente. A  continuación 
se vierte la solución de reacción, en caso dado des-
pués de retirar el. medio extractor de agua en exceso- 
a presión más; reducida, sobre hielo, se pone alcalina 
con una solución de carbonato alcalino o hidróxido al­
calino y el tieno-benzotiapirano de fórmula general I 
se extrae con un disolvente no miscihle con agua, or­
gánico , preferentemente con cloroformo. El producto fi 
nal se aísla según métodos conocidos y se limpia, y  en 
caso dado se separa en sus formas cis- y trans-isomeras 
y/o se transforma en sus sales de adición de ácido.

Los derivados tieno-benzotiapiránicos obteni­
dos según la presente invención son a temperatura am­
biente bases viscosas o cristalinas que con ácidos inor­
gánicos u orgánicos: forman sales cristalizadas a tem - 
peratura ambiente y estables.

Como materiales de partida de la fórmula ge­
neral II se emplearán, de acuerdo con la presente in­
vención, aquellos que en la posición 7. lleven un áto­
mo de cloro, bromo o yodo, un grupo alcoxi con 1-4 áte 
mos de carbono, (por ejemplo grupo metoxi, etoxi, pro- 
poxi, isopropoxi, butoxi o isobutoxi) o un grupo al- 
quilomercapto con 1-4 átomos de carbono (por ejemplo 
un grupo metílico? etílico? propilico, isopropilico, 
butllieo- o isobutilico-mereapto.

Los compuestos de la fórmula general II en la 
que es conocido B=E, los demás compuestos de esta fór-30
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muía pueden ser obtenidos" p^e. condensando a altas tempe­
raturas mú tu amente una sal de metal alcalino del 2—mercapto- 
tiofeno y una sal de metal alcalino de un ácido 2—bromo- 
benzoico sustituido en la posición 4 por un halógeno 6*
un grupo alcoxi o un grupo mere^pto - alcoxi en un medio 
de disolución orgánica adecuado y se somete el ácido S- 
(2-tienilo)-tiosalicilico sustituido en la posición 4^ 
obtenido de esta manera, al cierre intramolecular del 
anillo, p.e.mediante calentamiento en ácido sulfúrico 
condensado.

Dos t ienobenzo tiapiranos de la fórmula general 
I obtenidos; según la presente invención poseen propie­
dades neurolépticas antieolinérgicas, adrenoliticas y  
sarotimina-inhibidoras y por lo tanto se pueden emplear 
para combatir alucinaciones en enfermos mentales, asi 
como también para amortiguar la intranquilidad y exci­
tación en personas psíquicamente sanas.

En los ejemplos siguientes, que explican la 
ejecución del procedimiento, pero de ninguna forma 
limitan la invención, se indican las temperaturas en 
grados Celsius y estén corregidas.



JBaMgL-CSg -CEr-CEr-N-R^
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Fórmula III

Fórmula 1?



5.

Ejemplo 1.

7-cloro-4-(3-dimetilamino-propilideno-l)- 

Z!2.3-b7fí7 benzo-tiapirano.

a) 7-cloro-4-hidroxi-(3-dimetilamino-propi

lo-l)-tieno Í2,3-b//lJ benzotiapirano

En un sistema de aparatos bien secados se 

cubren 4,34 g de vitutas de magnesio con una parte 

de un total de 7C cm3. de tetrahidrofurano y se aci 
dula con un cristal de yodo y algunas gotas de bro­

lo. muro etilènico. Después se gotean, a una temperatu­
ra del bailo de 652, 21,6 g de 3-dimetilamino-l-clo- 
ropropano (P.E. 1342-1353/760 mm) disueltos en el 

restante tetrahidrofurano, de manera que la reacción 
se mantenga siempre en marcha. A continuación se si 

15. gue agitando durante 1 hora a ICOS de temperatura - 

del bailo de aceite, se enfría a 402 de temperatura 

interior, se introducen durante 1 1/2 horas en por 
ciones, un total de 30,0 g de 7-cloro-4-oxo-tieno 

/2,3-^7(*3j benzotiapirano y se deja terminar la reaĉ  
20. ción durante 1 hora, a 652 de temperatura del baño.

Después de enfriar se descompone el compuesto orgá­
nico de magnesio mediante introducción y agitación 

en una mezcla de 25 g de cloruro amónico, 110 cm3 - 
de agua y 110 g de hielo. La substancia precipitada 

25. se extrae con un total de 250 cm3 de cloroformo, la 

fase clorofórmica se lava con 100 cm3 de agua, se - 
seca sobre potasa, se filtra y se concentra por eva 
poración. El residuo de evaporación se disuelve en 

caliente en 100 cm3 de acetona, se filtra y el fil- 

30. trado se mezcla con 400 cm3 de éter de petróleo de



bajo punto de ebullición. Después de volver a cris­

talizar en los mismos disolventes se obtiene el 7- 
clcro-4-hidrcxi-4-(3-dimetiiamino-prcpilo-l)-tieno 
^ 2 ,3-bJjY]benzotiapirano puro de P.F. 95-973.

b) 7-cloro-4-(3-dimetilamino-propilideno-l)

,3-^7 ^üjbenzotiapirano

29,9 g de 7-cloro-4-hidroxi-4-(3-dimetila 
mino-propilo-l)-tieno/2,3-bJflJ benzotiapirano se 

hierven al reflujo con 37,4 cm3 de anhídrido acéti­
co y 3,3 g de acetato sódico anhidro, durante 5 ho­

ras a una temperatura del baño de 170R. La mayor - 

parte del anhídrido acético se destila a continua - 
ción en vacío parcial, el residuo de evaporación, - 
se disuelve en 150 cm3 de cloroformo y se introduce 

y agita en una mezcla de 40 cm3 de sosa caustica con 
centrada y 150 g de hielo. Después se separa la capa 

clorofórmica y ésta se lava con un total de 75 cm3 
de agua, se seca sobre carbonato potásico y el di - 
solvente se evapora. El residuo de evaporación se 

disuelve en 150 cm3 de benzol y se absorbe en una co 

lumna con 850 g de óxido de aluminio. Los primeros - 

1,8 litros de eluado benzólico se desechan y los si­
guientes 3 litros de benzol 4 1% del eluado de meta- 
nol se concentra por sí. Para la ulterior limpieza - 
se prepara el fumarato: 4,5 g de la base libre se di 

suelven con 1,7 g de ácido fumárico hirviendo en 25 

cm3 de alcohol abs, se filtra y el filtrado aun ca - 
líente se mezcla con 25 cm3 de éter. Después de cris 
talizar la sal nuevamente en los mismos disolventes

tieno / 2
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se obtiene el semifumarato áel 7-cloro-4-(3-di-meti 
lamino-propilideno-l)-tieno /2,3-bj^l)Jbenzotiapira-

no puro del P.F. 166-1683.

Ejemplo 2.

7-cloro-4- /* 3-(piperidilo-l)-propilideno-l7 

-tieno/*2,3-b.7fí7 benzotiapirano.

a) 7-cloro-4-hiároxi-4-/^3-(piperidilo-l)-pro 

pilo-l/ -tieno/J2,3-bJ^ljbenzotiapirano

La reacción se efectúa como en el ejem - - . 
pío 1 empleándose 4,34 g de virutas de magnesio, 70 
cm3 de tetrahidrofurano, 28,8 g de 3-(piperidilo-l)- 
1-cloropropano (P.3.80-823/12 mm) y 30,0 g de 7-clo 
ro-4-oxo-tieno/^2,3-^ÍTjbenzotiapiraoo. 31 residuo 

de evaporación clorofórmico se emplea directamente - 

para la disociación de agua,
b) 7-cloyo-4-//3-(piperidilo-l)-propilideno-

1? -tieQO¿2,3-t7¿l]benzotiapiran..

La disociación de agua se efectúa como en 

el ejemplo 1, empleándose 32,7 g de 7-cloro-4-hidro- 
xi-4- ¿3-(piperidilo-l)-propilo-jJ -tieno/*2,3-b)¿lJ 
benzotiapirano, 36,6 cm3 de anhídrido acético y 3,6 
g de acetato sódico anhidro. El residuo de evapora - 
ción clorofórmico se disuelve en 150 cm3 de benzol y 

se absorbe en una columna con 900 g de óxido de alu­
minio. Los primeros 900 cm3 de eluado benzólico se 

desechan y los siguientes 1,8 litros de eluado benzó 
lico se concentran por si solo. Para la ulterior - 

reacción se prepara el fumarato. 7,15 g de la base - 

libre se disuelven hirviendo con 2,41 g de ácido fu-



marico en 40 cm3 de etanol abs, y se deja cristali - 

zar después. Después de volver a cristalizar en 65 
cm3 de etanol se obtiene el fumarato del 7-olcro-4- 

/,3-(piperidilo-l)-propilideno-L.7-tieno ^2,3-b^/l J 
benzotiapirano puro del P.F. 173-1753.
Ejemplo 3«

7-cloro-4-/2-(l-metilo-piperidilo-2)-eti- 

lideno-lJ -tieno Z2,3-b7fl7 benzotiapira- 
no.

a) 7-cloro-4-hidroxi-4-^2-(l-metilo-pipe- 

ridilo-?)-etilo-lJ -tieno^2,3-by¡[ÍJj - 

benzotiapirano.

La reacción se efectúa como en el ejemplo 
1, empleándose 4,34 g de virutas de magnesio, 70 - 
cm3 Re tetrahidrofurano, 28,8 g de 2-(l-metilo-pipe 

ridilo-2)-l-cloroetano (P.E. 843/10 mm) y 30,0 g de 
7-clorc-4-oxo-tieno Á2,3-b¡)¡íl^ benzotiapirano. El 

residuo de evaporación clorofórmico se cristaliza - 

dos veces, cada una en 115 cm3 de áster acético con 
lo que se obtiene el 7-cloro-4-hidroxi-4-f*2-(l-me- 

tilo-piperidilc-2)-etilo-3j-tieno^2,3-b)^l*j benzo­

tiapirano puro del P.F. 83 - 853.

etilideno-]JJ -tieno 

tiapirano.

2,3-b^¡¡l^benzo

la disociación de agua se efectúa como -



en el ejemplo 1; se emplean aquí 42,45 g 3e 7-cloro 
-4-hidroxi-4-/2-(l-metilo-piperidilo-2)-etilo-iy - 
tieno^2,3-bJ^ljbenzotiapiraoo, 47,5 cm3 de anhidr^-. 
do acético y 4,7 g acetato sódico anhidro. 10 g del., 

residuo de evaporación clorofórmico se disuelven en 
30 cm3 de cloroformo y se absorbe en una columna - 
con 250 g de gel de sílice. Los primeros 300 cm3 de 
eluado se desechan y los siguientes 1000 cm3 de 

eluado benzol 4 2 % etanol se concentran por si. Pa 

ra la ulterior limpieza se prepara el fumaratc. -/ 
7,68 g de la base libre se disuelven caliente con 

2,59 g de ácido fumárico en 60 cm3 de etanol abs. y 
después se deja cristalizar en frío. Después de vol 
ver a recristalizar de 30 cm3 de etanol abs. se ob­

tiene el fumsrato del 7-cloro-4-/*2-(l-metilo-pipe- 

ridilo-2)-etileno-lJ -tien(^2,3-b^/ ljbenzotiapirano 
puro que cristaliza con una molécula de alcohol de 

cristal, del P.F. 90-933 (sinteriza a partir de 
603C).

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza. .- 
del invento, así como la manera de realizarlo en la 
práctica, debe hacerse constar que las disposicio - 
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­
dificaciones de detalle, en cuanto no alteren su - 

principio fundamental. También se hace constar que 
el invente corresponde a una solicitud de patente - 

presentada .en Suiza con fechas 8 de octubre de 1963 

y 27 de febrero de 1.964 bajo los números 12.335/63 

y 2.424/64 acogiéndose, por lo tanto, a los benefi



cios que conceden los Convenios Internacionales en 
vigor y siendo lo que constituye la esencia del re 
ferido invento y por lo que solicita Patente de In 
vención por 20 años, en España "Procedimiento para 

5. la obtención de derivados de tieno-benzotiapirano" 
caracterizándose por lo siguiente:

13.- "Procedimiento para la obtención de 
derivados de tieno-benzotiapirano" básicamente sus, 
tituidos de fórmula general I,

10.

«
CH

CH-R^

CH-R2
N-R

3

R
4

15

donde R^ y R^ son radicales hidrógeno o un grupo - 
metílico y 7?̂  y cada uno, un grupo alquílico -

con 1-4 átomos de carbono o juntos por una cadena 
alquilénica, que en caso dado puede estar interrum 

pida por un átomo de nitrógeno sustituido por un - 
grupo alquílico con 1-4 átomos de carbono, o por

un átomo de oxígeno o R^ es un grupo alquílico 
con 1-4 átomos de carbono y R^ está unido con R

por una cadena di- o trimetilánica o R- con R
3 2

por una cadena tri- o tetrametilánica y R_ es
5

1

un20.



/i u ^   ̂ ^halógeno, un grupo alcoxi- o alquilomercapto con - 

cada vez 1—4 átomos de carbono, y sus sales con — 

ácidos orgánicos o inorgánicos, caracterizado, por; 

que un compuesto de la fórmula general IV,

5.

donde R„ r R tienen el significado indicado, se 
1 5

somete a una disociación de agua.
23.- Procedimiento, según reivindica -

ción 18, caracterizado, porque para la obtención - 
10. de los productos intermedios de fórmula general - 

IV, se hacen reaccionar un tieno-benzotiapirano de 

fórmula general II,

M

0
con un compuesto metalo-orgánico de fórmula gene - 

ral III,

Hal-Mg-CH^-CH-CH-N-R,

R R 
1 2

R
3



47̂ 4
y el producto de reacción se hidroliza; en las fór 

muías II y III B^-1!, ticen el nignificudc indica­
do en la 1= reivindicación y Hal es cloro, bromo o 

yodo.

5. 3§.-"Procedimiento para la obtención de -
derivados de tieao-benzotiapirano"; tal y como que 

da substancialmente descrita en la presente Remo - 

ria.
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