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"Procedimiento para la produccidn de

compuestos heterociclicos".

é;ZAQQk”ﬁ” SANDOZ, A.G., entidad sulza, residente en: Basilea,
Suiza.

La presente invencidn se relaciona con nue~
vos compueatos heterocfclicos y con un procedimiento
para la produceldn de los mismos.

La presente invencidén proporciona derivados

5. de 4,10-dihidro-benzo/b/tieno/3,2~e/tiepina de férmula

Mod. 113



en la que R significs un radical alquilo qQue contiene

de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive, /¥ sus sales de

adicidn de doido/.

Les presente invencidn proporciona ademds un

56 procedimiento para la produccidn de los compuestos I

7 sus sales de adicidn de dcidg/, caracterizado poraue

se trata un derivado de 4,10~dihidro-benzo/B_7tieno

[3,2~e/t1epina de férmula IV,

S=CH.

¢ / v

= aaa =

en la que R tiene el significado arriba indicado, con
5e un agente para disociar agua y facultativamente ase

convierte el compuesto I resultante en una sal de adi-
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cibn de Acido del mismo,

Los compuestos IV pueden producirse mediante

hidrdlisis del producto de la reaccidn de 4,10-dihidro

benzo[b ]‘tieno[3,2—-e]tiepin—4—ona d_e(fgéxqm IT,
S-CHo 30%

C
i
0
5 vy un compuesto de magnesio halbgeno orgdnico de f£fz-

mula ITI,

Hal-Mg <:>N-R ITT

10. en la gque R tiene el significado antes indiczdo y Hal

significa un &tomo de cloro, bromo ¢ iodo.
la disociacidn de ague en el procedimiento

del iavento puede efectuarse, por ejemplo, mediente
calentamientc con un Acido fuerte, por ejemplo decido

15. clorhidrico concentrado o unz mezcle de &cido acético
glacial y écido clorhidrico coucentrado; otro modo
de disociar agua conalste, por ejemplo, en el trate-
miento con oxicloruro fosfbrico, clorurc tionilico o
anhidrido acétice. E1l compuesto I resultante puede ser

20, aiglado y purificado y si se desea, puede ser conver-
tido en sus sales de adiciba de &cido.

Un método ventajoso para producir el producto
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de la reaceidn de un compuesto II y un compuesto III
consiste en afiadir una solucidn de 4,10-dihidro~
benzo/B 7tieno/3, 2~e/tiepin-4-ona en un disolvente
orgénico absoluto apropiedo, preferentemente &ter
dietf{lico o tetrahidrofurano, por gotas, & un compuesto
de magnesio haldgeno orgdnico ITI disuelto en un disol-
vente similar y aglitar y calentar ventajosamente la
mezela durante varios minutos.

La subsiguiente hidrblisis del producto de
la reaccidn puede efectuarse en frio con solucidn
acuosa de cloruro amdmico y la extraceidn con un disol~
vente orgdnico no mezclable con agua, preferentemente
cloruro metilénico, &ter diet{lico o benceno. El deri-
vado de 4,10-dihidro~benzo/B 7tieno/3,2-e7tiepina de
férmula IV resultante puede ser purificado mediante
cristalizacidn; el compuesto IV puede ser convertido
en una sal de adicién de dcido con un dcido orgénico
o inorgénico.

Los compuestos 1 son bases viscosas o oris-
talinas a la temperatura ambiente; con dcidos orgdnicos
o inorgénicos forman sales de adicidn de dcido relati-
vamente estables, las due son cristalinas a la tempera
tura amblente. Los sigulentes son ejemplos de dcidos
para la formacidn de sales de adicidén de deido: deido
clorhidrico, bromhidrico, sulfdrico, acético, mdlico,
fumérico, maleico, tartdrico y eltrico.

Los compuestos I y sus sales de adicidn de
dcido pueden usarse como medicamentos debido a sus
excelentes propiedades farmscodindmicas. Tienen un

marcado y especifico efeoto inhibidor de la histamina
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y entialérgico, efec% inhibidor de la serotonine e
inhibidor de la acetilcolina, mientras gue su tole-
rancia es buena. Por lo tanto, su uso estid indicado
como antihistamfnicos y antialérgicos y en el trata
mientc de ciertos tipos de dolores de cabezz. Adends
tienen un efecto bronco-dilatador y un antagonisme
hacla el efecto de las sustancias broncocounstrictivas.
Por lo taznto su uso estid indicado en el tratamieato
del asmae bronguial. Tembién poseen una accibn antitu-
giva, de modo que pueden usarse en la terapia de di-
vergos tipoa de tos. Las observaciones gue anteceden
pueden aplicarse especialmente a2 la 4-£i~metil-piperi
ailideno-(4)/-4,10-aihidro-benzo [b]t1en0[3,2-¢ |tiepina,
la cual es particularmente sobresaliente ea lo que se
refiere a la inhibicibn de la histemina y la serotonine,
Los compuestos del invento pueden usarse por

sf mismos como productos farmacéuticos o en forma de
preparaciones medicinales apropiadas para aplicarse
en forma entérica o parentérica. Con el fin de produ-
cir tales preparaciones medicinales se frabajan los
compuestos con adyuvantes orginicos o inorgduicos que
gsean inertes y fisioldgicamente aceptables. Los si-
guientes son ejemplos de tales adyuvantes:

tabletas y grageas : lactosa, almidbn, talco y

gcido estedrico;
soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerins
y aceites vegetales;

aceites naturales o endure.

supositorios

cidos y ceras.

Las preparaciones pueden ademés contener
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edecuaios agentes de couservaciln, estfbﬁiizacién v
humectacibn, facilitadores de 1‘;§€§? ﬁﬁéf sustancias
edulcorantes y colorantes T 'q;gfizéntes.

La presente invengién, por lo tanto, tawbién
proporciona composiciones farmacéuticas que conteogan
edemds de un soporte fisiolégicameante aceétable, un
compuesto I y/o una sal de edicibn de écido del mismoO.

La 4,lO-dihidro—benzq[%_7tienoZ§,2—§7%iepin—
4-ona de £érmulas II, un compuesto hasta shora descouo-
cido, puede producirse como sigue: Se condensa fcido

tiosalieflico con un heluro 2-tenflico de férmula ¥,

Hal-CH ~ S
2 ||
7 v

en la que Hal significa un &tomo de cloro o bromo, eh
un alcohol acuoso que contenga de 1 & 4 Atomos de car=
bono en presencia de un hidrdéxido de metal A&lcali,
luego se evapora la solucibn hasta sequedad a aproxima
damente 502C y a presidn reducida, se sacude la solu-
cién acuosa del reaiduc con uan disolvente orgdnico
inerte, preferentemente éter dietf{lico, y se acidifica
la fase alcalina acuosa con un 4cido mineral diluido.

Se alsla el dcido S-(2-tenil)-tiosalicflico resultaate
de férmula VI,
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y se purifica mediante cristalizacidn. Ia subsiguien

te ciclizacibn pare dar 4,10-dihidr z%:bjtieno-
[3,2-3]tiepin—4~ona (II) pu e(E?%égggfse ya sea con
el Acido libre (VI) mediantZéSalentamiento con Acido
polifosférico, facultativemente en preseuncia de %o -
lueno absoluto, o con el haluro de 4cido correspot -

diente de férmula VII,

S-CH2

S VII

Y/
CoxX

en la gque X significa ua &tomo de clore o bromo. El
haluro de #cido VII puede producirse mediaute halo-
genacién del 4cido VI con un agente de halogenacién,
p&r ejemplo cloruro tionflico o bromuro tioaflicos
seguidamente se cicliza el haluro de &cido VII resul-
tante mediante calentamiento con cloruro de zinc en
benceno absoluto o, alternativamente, con tricloruro
alumfaico en disulfuroc carbbanico o nitrobeaceno, ©
con tetracloruro de estaiio en benceno absoluto o die
sulfuro carbénico.

En el siguiente Ejemplo no liwmitativo, to=
das las temperaturas estén indicadas en grados centi
grados y son sin corregir.

EJEEPLO:

a) 4-[-l-metil-piperidil-(4)J-4,10-dihidro-benzofd ]

tieno 3,2~§?tiepin~4—ol.
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Se afiade por gotas una solucidn de 3,55 g,
de 4,10-dihidro-benzo/bJtieno/3,2-0)tiepin-4-ona en
5C cc de tetrahidrofurano ebsoluto %Qas se agita
a2 la temperatura ambiente a nesto de Grignard
producido de 4,5 g. de 1—%9—

0,84 2. de maegnesio, que ha sido activado con iodo,

4~cloropiperidina y

en 11 cc de tetrahidrofuranc absoluto. Despuds de
agitar durante 30 minutos a 902 se vierte la mezcle
de la reaccibn dentro de 100 cc de una soluciba de
cloruro ambnico al 104. Seguidaweate se efectda la
extraccidn una serie de veces con cloruro metilénica,
se secen los extractos sobre sulfato sédico y se eva
pora la solucibn hasta sequedad a 35 y a une presibn
de 15 mm Hg. Se recristaliza el residuo semicristalino
de etanol/acetona y se obtiene 47[i-metil—piperidil-
(4)] -4,10-dihidro-benzofb ftienof3,2-e/tiepin-4-0l puro,
Punto de fusidn 184-1852,

b) 4-[l-metil-piperidilidenc-(4)]-4,10-d1hidro-benso

[%]tieno[§,2—g]tiepina.

Se calientan hasta ebullicibn durente 30 mi-

nutos 3,78 g de 4~ l-metil-piperidil-(4)/-4,10-dihidro-
benzo[ﬁ]tieno[},2—37tiepin-4—ol juntemente con 38 cc

de &cido clorhidrico concentrado en un condensador al
reflujo. Seguidamente se alcaliniza le mezcla con so-
luciba conceantrada de hidréxido eambnico, se extrae una
serie de veces con cloruro metilénico y se secan 1los
extractos sobre sulfato sfdico. Se filtra el residuo

aue queda después de la evaporacibn del disolvente en

benceno a través de una columna de 90 g de 6xido alu-—
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nfnico. Se evapora el producto de la elucién bencénica
hapta gequedad, se disuelve la base viscosa cruda que
precipita en acetona y se afade a esta solucidn la
cantidad caleoulada de deido olorhfdrico etanélico.
Iuego se evapora hasta sequedad una vez mis y después
de recrigtalizar el residuo 4os veces de acetona se
obtlene el clorhidrato de 4-/IT-metil-piperidilideno-
(4)7-4,10-dihidro-benzo/ b/tieno/3, 2-¢71epina puro,
Punto de fusibn 204~207§ (descomposicidn).

La 4,10-dihidro-benzo/ b /tieno/3, 2~/ tiepin~
4-ona ugada como material iniciél ge produce como sigue:

a) Acido S~(2-tenil)-tiosalicflico,
Se afiade por gotas a la temperatura ambiente y

mientras se agita una solucidn de 13,25 g de cloruro 2-
tenflico en 10 cc de etanol a una solucidn de 15,4 g de
deido tiosalief{lico y 8,0 g de hidrdxido sddico sbélido en
una mezcla de 40 cc de agua y 160 cc de etanol. Seguida-—
mente se calienta la mezcla de la reaccidén hasta ebulli-
cién durante 2 horas y luego se evapora hasta sequedad a
502 y a presidén reducida., Se sacude 1la solucién del re-
slduo en 150 cc de agua con éter y se acidifica la fase
alcalina acuosa con dcido clorhidrico 2N. Luego se sepa
ra el precipitado por filtracidn y se lava con agus hag
ta que quede neutro. Con fines de purificacidn del pro-
ducto bruto se recrigtaliza dos veces de etanol. El dei
do S-(2~tenil)-tiosalic{lico puro funde a 179-1809.
b) Cloruro de deido S—(2-tenil)-tiosalicilico,

Se afiaden 234 cc de cloruro tionflico puro
a una suspensibén de 80,64 g. de doido S=(2~tenil-tio-

salic{lico en 1650 cc de benceno absoluto y luego se
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calienta la mezcla hasta ebullicién durente 2 horas

mientras se agita. Seguidamente se evapora el disol-
vente y el exceso de cloruro tionflico a 502 y a una
presién de 15 mm Hg y se purifica el producto crista—
1lino bruto resultante mediante recristalizacidn de
acetona. El cloruro de deido S-(2-tenil)-tiosalicilico
puro funde a 97-982,
¢) 4,10-dihidro-benzo/® 7tieno/3, 2~e/tiepin-4~ona,

Se afiade por gotas a la temberatura de ebu~-

1licién y mientras se agita una solucidn de 5,37 g. de
cloruro de dcido S-(2-tenil)~tiosalicilico en 100 cc
de benceno abgoluto a una suspensidn de 2,72 g. de
cloruro de zinc en 100 cc de benceno absoluto. Despuds
de aglitar durante 12 horas a la temperatura de reflujo
¥y de enfriar, se vierte la mezcla de la reaccién den-
tro de 20 cc de agua helada y se extrae la fase acuosa
una gerie de veces con benceno. Iuego se lavan los ex-
tractos bencénicos combinados con agua, se seca sobre
sulfato sbdico y se evapora hasta sequeded & 502 y a
una presién de 15 mm Hg. Después de recristalizar dos
veces el producto bruto precipitado de acetona, se
obtiene la 4,10-dihidro-benzo /b_7tieno/3,2-e/tiepin-
4-ona pura. Punto de fusién 1111128,

NOTA '

Descrita suficlientemente la naturaleza del
invento as{ como la menera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar Que las disposiociones an=—
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alisren su prineipio

fundamental. Tembién se hace constar due el invento
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88 refiere a una solicitud de patente presentada en
Suiza, con fecha 10 de diciembre de 1963, n? 15.119/63,
acogiéndose, por lo tanto, a los beneficios que conce-
den los Convenios Internacionsles en vigor y siendo lo
Que constituye la esencia del referido invento y por
lo que se solicita Patente de Invencidn por 20 afios
en Egpafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE C(M-
PUESTOS HETEROCICLICOS"; caracterizdndose por lo si-
guiente:

1%.~ Procedimliento para la produccidn de
compuestos heterociclicos, especialmente de derivados
de 4,10-dihidro-benzo/B 7tieno/3, 2-g7/tiepina de férmu—
la I, )

en la due R gignifioca un radical alauilo que contiene
de 1 a 4 dtomos de carbono inclusive, caracterilzado

porque se trata un derivado de 4,10-dihidro-benzo/D7
tieno/3, 2~ /tiepina de férmula IV, '
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en la que R tiene el significado arriba indicadc, con
un agente para disociar agua.

28 ,— Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se produce el compuesto IV
mediante hidrflisis del producto de la reaccidn de
4,lO-dihidro-benzo[%]tienoZg,z-g]tiepin-4-ona de
f6rmula II

II

y un compuesto de magnesio halbgeno orghnico de f£ér-

mula III,

Hal-Mg-<<::::::::N-a ITI

en la que R +tiene el significado indicado en la rei-

vindicacibn 12 y Hal significa uan &tomo de cloro,
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bromo o icdo.

38,- "Procea ara la produccibn de
¢

compuestos heterocicli s tal y como queda sustap-

cialmente descrito en la presente memoria.

Esta memopie~consta de trece hojas escri
- § DIC. 40

Mad?,

SMT Z, A-G‘o"’

KCEBO Y MO -

tas a mlguina por ung
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