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" Procedimiento para la produccidn de derivados de

tieno~benzotiapirano “.

R T e e

Sotizitanto: SANDOZ,AoGo, entidad suwiza, residente en: Basilea
suize.

La presente invencidn se relaciona con
nuevos compuestos heterociclicos ¥y con un proce=
dimiento para su produccidn.

La presente invencidn proporciona deri

e vados de tieno-benzotispirano de férmuls I.
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en la que R significa un radical alguilsulfonilo que
contiene dell a 4 dtomos de carbono inclusive o el ra
dical trifluorometilo, y R signifios un radical el =
quilo que contiene de 1 a f dtomos de carbono inclusi
ve, y sus sales de adicidn de decido.

. La presente invencidn proporciona ademds un
procedimiento para la produccién de los compuestos de
férmule I y sus sales de adicidn de dcido, caracteri-
zado porque un derivado de tieno-benzotispirano de

férmila III,
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(H) IIT

en la que R y R +tienen los significados arriba indi=-
cedos, se t%ata gon un agente disociador de agua 6 se

somete a calentamiento en seco pars disoclar los ele =
mentos de ague y, cusndo se requiere uns ssl de adicidn
de dcido, se hace reaccionar el compuesto resultante de
férmula I con un 4ecido orgénico o inorgdnico. Los come
puestos de férmula III pueden producirse haciendo reac—

cionar un tieno=benzotiapirano de férmule II,
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en la que R tiene el significado arriba indicado,
1

con un compuesto orginico de magnesio de una l-

glquil=4=heldgeno~piperidina, en la que haldgeno
significa cloro, bromo o yodo y alquilo significa
un radical alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de
carbono inclusive, y ®se hidroliza el producto orgi-
nico de magnesio resultendo de la reaccidn.

Un método para producir los compuestos de
férmula I es como sigue: Se cubren limaduras de mag-
nesio activado con una capa de un &ter anhidro de ca-~
dena abierta o ciclico, por ejemplo tetrshidrofuranc,
y se afiade por gotas la l-alquil-4-hsldgeno-piperidina
arriba citada. La activacidén del magnesio puede efec-
tuerse por ejemplo con yodo, bromo o Hgll . Tembidn
pusde usarse une sleacidén de magnesio/cobre (ssgiin
Gilman) en lugar de magnesio puro. Luego se afiade un
4~0x0-tieno~benzotiapirano de férmula II a la tempera=
ture ambiente o a una temperatura elevada a la golu—
cidn de Grignard resultante y se caliente la mezcla
de la reaccidén durante varias horas. Se separa ol

disolvente a presidn reducida y se descompone el com-
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plejo orgdnico de magnesio resultante, por ejemplo
con solucidn acuose de cloruro aménico. Se aisla el
derivado de 4-hidroxi-tieno=benzotigpirano de fér-
mula III de la solucidn resultente y se purifica.
Con el fin de disociar los elementos de agua tal como
se indicé mas arfiba, el compuesto de férmula IIT
ge calienta en estado seco o se trabta con un agente
disociador de agua, por ejemplo anhidro acético, op-
cionalmente con una cantidad catelitica de acetato
sédico, oxicloruro fosfdrico o un dcido mineral, a una
temperatura interns de por ejemplo 50-20C2C. Segui-~
damente se vierte la mezcla de la reaccidn resultante
gobre hislo, si fuere necssario despuds de la sepa-
racidn de cuzlquier exceso de agente disociador de
agua a presién reducida, se alcalinizs con une solu~
cidn de carbonato de metel dlcali o de hidrdzido e
metal 4lcali, y se extrae el tieno-benzotiapirano de
férmula I resulbante con un disolvente orgdnico inmez=
clable con agua, por ejemplo cloroformo. Se gisla el
compuesto de fdrmula I de esta solucidn orgdnica y se
purifica y luego se convierte opclonalmente en una sal
de adicidn de dcidos

Log compuestos de férmula I son bases viscos
828 0 cristalinas g la teapsraturs subiente; con
dcidos orgdnicog o inorgdnicos forman sales relativa-—
mente estables las que son cristalinas a la teuperaturs
ambiente., Los siguientes son ejemplos de gecidos para
le formacidn de sales de adicidn de dcido con 198 com-
puestos de £drmula I: deido clorhidrico, bromhidrico,

sulfirico, fumérico, maleico, tartdrico y metanosulfdnico.
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Los compuestos de férmule II, los que tame=
bidn se incluyen en la presente invencidn, pueden
por ejemplo producirse condensando una sal de metal
dlcali, por ejemplo la sel potdsica o sal sbdica, de
2-mercapto-tidfeno con una sal de metal dlcali, por
ejemplo la szl sddica o potdsica, del dcido 2-bromo-

benzoico de férmula IV,

Bre - R
HOOC -

en la que R tiene el significado arriba indicado, en
1

un disolvente orgdnico apropiado a una temperatura

elevada, y sometiendo el dcido Sw(2-tienil)-tiosalim

cilico sustituido resultente de férmula V,

en la que R tiene el significado arriba indicado, a un
1
cierre de anillo intramolecular, por ejemplo mediante

calentamiento con dcido sulfdrico concentrado o con

dcido polifosfdrico. Los compuestos de férmulas IV y V



también forman parte de la presente invencidn.

Tos compuestos de férmula III formen saw-
les que son cristalinas a la temperatura ambiente
con gcidos orgdnicos e inorgdnicos, por ejemplo los

Do arriba indicados para la formacidn de ssles de adim
cidn de dcido con los compuestos de Ffdrmula I.

El compuesto de fdrmula IV, en el que R
es metilsulfonilo, puede producirse diazotizando
dcido 2-bromo-4-gmino-~benzoico, convirtiendo el com=

10, puesto diazo resultante en el compuesto mercapto co-
rrespondiente por reaccién con un xantogenato alqui-
lico (C -C ) de potasio, metilando dicho compuesto
mercapt% y4oxidando a continuacidn; los homdlogos su-
periores se producen en forma ansdloga.

15, El 4cido 2=bromo~4-trifluorometil-benzoico
usado como material inicial puede obtenerse diazotizando
dcido 2=amino=-4-=trifluorometil-~benzoico y reaccionando
el compuesto diazo resultante con bromuro cuproso.

Lo compuestos de férmula I tienen un fuerte

20, efecto neuroléptico y sedativo y, por lo tanto, su
uso estd indicado para el control de delusiones y
halucinaciones en enfermededes mentales y para ali-
viar las cordiciones de intrenquilidad y excitacidne
Los compuestos exhiben ademds pronunciadas propieda-

25, des antihistaminicas, anticolinérgicas, adrenoliticas
¢ inhibidoras de la serotonina. Debido a estas pro-
piedades el uso de los compuestos ests indicado en el
tratamiento de diversas condiciones de alergla incluw
yendo el asms bronquiel.

30, Una dosificacidén diaria adecuada pare 1los
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compuestos de férmuls I es de 10 a 200 mg.

Los compuestos de fdrmula I pueden usarse
por s mismos como productos farmacduticos o en
forms de preparaciones medicinales adeardas para'
administrarse, por ejemplo en forma entérica o
parventérica. Con el fin de producir preparaciones
medicinales adecuasdas se *trabajan log compuestos con
adyuvantes orgdnicos o inorgdnicos que sean inertes
vy fisioldgicamente aceptables. Los siguientes son
ejemplos de tales adyuvantes:

Tobletas y grageas:

Lactosa, 2lmiddn, talco y dcido estedrico.
Jarabess

Soluciones de szdcar de cafia, azdcar ine

vertido y glusosas

Soluciones inyectables:

Agua, alcoholes, glicerina y aceites vege=
tales.

Supositorios:?

'Aceit?s naturales o endurecidos y ceras.

Las preparaciones pueden ademds contener
adecuados agentes de conservecidn, estabilizacidn y
humectacidn, facilitadores de la solucidn, sustan-
cias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

La presente invencidn, por lo tanto, pro-
porcions ademds composiciones farmacéutices que con-
tengan, ademds de un soporte fisioldgicamente acep-
table, un compuesto de férmula I y/o una sal de
adicidn de dcido del mismo.

En los siguientes ejemplos no limitativos
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todas las temperaturas estén indicadas en grados

centigrados y gon corregidas.

Ejemplo 13
T=metilsulfonilef-(l-metil-piperidilideno-
4)-~tieno/ 2,3,~b7 /71 7benzotiapirano

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

e M e PN VS S e BN M M R MR S s n B e am e

Se hace reaccionar el compuesto dinzo pPro=—
ducido por diazotizacién de dcido 2-bromo-4-—amino-
benzoico en solucidn de dcido sulfirico con una can-
tidad equimolar de xentogenato et{lico de potasio.
Se aflade solucidn de hidréxido sédico al producto
de la reaccidn y se caliente la mezcla hasta ebulli-
cidn durante 2 horas y seguidamente se acidifica al
indicador rojo Congo con dcido clorhidrico, con 1o
cual precipita el dcido 2-bromo-4-mercapto~benzoico
bruto. E1 4cido 2-bromo-4-mercapto-benzoico puro
tiene un P.F, de 182-1842 (de etanol al 40%).

Se efectda le metilacidén en una solucidn
acuosa con sulfato dimet{lico, afiadiéndose sulfuro
sbdico a la solucidn ademds de solucién de hidrdxido
gddico con el fin de disocisr cualquier disulfuro
que pueda formarse.

Despuds de cristalizar 2 veces de etancl
al 50%, el dcido 2-bromo-4-metilmercapto~benzoico
resultante tiene wn P.F. de 181-183¢,

Se efectiia la oxidacién disolviendo el
gcido 2-bromo-4-metilmercapto=benzoico en dcido
acético glacial, afisiendo por gotas perdxido de
hidrdgeno e una temperatursa de bafio de 602 y mante-

niendo la mezcla a esta temperaturs durante otras
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24 horas. El producto deseado cristaliza al enfriar

y se efectia la purificacidn recristalizando dos
veces en etenol al 50%. El dcido 2-bromo-=4-mebtileul-
fonil-benzoico snaliticamente puro tiene un P.F.

de 208-210¢,

b) Acido S—(2-tienil)-tmetilsulfonil~tiosa—

licilico.

D et ap M e N M D EP um e aE e A e ew W an ae as el

Se calienta hagta ebullicidn al reflujo
una mezcls de 153.5 g de la sal potdsica Qe 2-mer-
capto-tiofeno (el 2-mercaptotidfenoc libre tiene un
P.B. de 166%2) 31§,2 g de la sal potdsice del dcido
2-bromo~4-metilsulfonil~benzoico, 20.0 g de yoduro
potdsico y 10 g de bronce de cobre mientras se agita
con 1600 cc de éter monomet{lico de glicol dietilé-
nico durante 12 horas a una temperatura de bafio de
2202, Seguidamente se evapora la mezcla de la reac—
cidn en wn vacio a una temperatura de bafio de 1502,
Se recoge el residuo de la evaporacién caliente en
1600 cc de agua, se filtra y se acidifica al indica-
dor rojo Congo con 100 cc de dcido clorhidrico al
18%. Se separa el compuesto precipitado por filtrac-
cidn y se recristaliza 2 veces en dcido acético
glaciai. El deido S—(2~tienil)—4~metilsulfonil-—tio-
selicflico anali{ticamente puro funde s unae tempera~
ture de 260-262¢2 .

c) T-metilsulf onil~4-oxo=tieno/Z,3-b//I/ben—

zobiapirano.

Se calienta mientras se sgita durante una
hora y cuarto a wna temperatura de baiio de 1102

une mezcla de 5T7.9 g de dcido S—(2-tienil)-4-metil-
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sulfonil-tiosslicflico y 550 g. de dcido polifosfé-
rico. Seguidamente se vierte la mezcla de la reac—
cibén sobre una mezecla de 1.500 g. de hielo y 1.500

g. de agua, se filtra con succidn, se suspende el
residuo de la succidn durante un cuarto de hora en
une solucién de 30 go de carbonato sdédico en 1.300

cc de agua, se filtrs nuevamente con succidn y se la-
ve bien con agua. Después de secar se recristaliza

el producto bruto 3 veces en deido acdtico glacial.
Bl T-metilsulfonil-d—oxo-tieno/ 2,3-=b// 1 7benzo-

tiapirano analiticamente puro tiene un P.F. de

225=229¢2,

d) T-metilsulfonil=4=hidroxi=iw(l-metil-~
piperidil~4)~tieno/ 2,3-b// 1 7 benzo-
tiapirano.

Se cubren 2.58 g. de limaduras de magnesio
con una parte de un total de 60 cc de tetrahidrofuranc
y se corroen con un cristal de yodo y unas cuentas
gotas de bromuro etilénico en un aparato completa=
mente geco, Luego se afleden por gotas a una temperaw
tura de baflo de 652 14.5 g de l-metil-4-cloro-piperi-
dina, disueltos en el tetrahidrofurano restante, de tal
modo que la reaccidn proceda continuemente. Seguida-
mente se agita la solucidn durante otra hora a una
temperatura de bafio de aceite de 100¢, se enfria hasta
una temperatura interna de 402, se afiade en porciones
en el transcurso de una hora y media un total de 21.0
g de T-metilsulfonil—d—oxo-tieno/Z,3-b// 1 _7henzotia=
pirano y se deja completar la reacecidn durante otra

hora a una temperatura de baflo de 659, Despuée de
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enfriar, se descompone el compuesto organico de‘mé;:
nesio agitendo dentro de wna mezcla de 18 g de clo=
ruro aménico, 75 cc de agua y 75 g de hielo. Be
filtra el precipitado cristeslino resulbtante, se lava
y se secs. Despuds de recristalizar en acetato etilico
y seguilamente en acetona, se obtiene el T-metilsule~
fonil-4-hidroxi-—i=(1l-metil-piperidil=d~tieno/ 2, 3~b/
[ 1 _7venzotispirano enaliticamente puro, conteniendo
media moldécula de acetona de cristalizacidn y con
descomposicién a una temperatura de 1281302,
e) T-~metilsulfonil=d=(l-netil=piperidilideno=4)~-
tieno/ 2, 3—b7Zf1 7benzotiapirano,

Se hierven gl reflujo 8.3 g de T-metilsule
fonil-4~hldroxi-4—(l-metil=piperidil=4)~tieno/ 2, 3-b/
(71 _7venzotiapirano con 8.3 g de anhidrido acébico y
0.9 ge de acetato sédico anhidro durante 5 horas a
una temperatura de bafio de 1702, Seguidamente se des-
tila la mayor parte del anhidrido acético en wm vacio
parcial, se disuelve el residuo de la evaporacidn en
60 cc de cloroformo y se agite dentro de uns mezcla de
10 cc de hidrdxido sddico concentrado y 30 g de hielo.
Despuds de separar la capa clorofdrmica, se lava esta
mezcla con un total de 30 cc de agua, se seca sobre
carbonato potdsico y se evapora la solucidn. Se disuclve
el residuo de la evaporacidn de cloroformo en 50 cc
de benceno y se adsorbe sobre una colwma de 115 g
de gel de silice. Se desechan los productos de la
elucidn consistentes de (i) 300 cc de benceno, (ii)
300 cc de benceno conteniendo 3% de metandly(iii)

500 cc de benceno conteﬁiendo 5¢b de metanol. Bl si-
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guiente producto de elucidn consistente de 400 cc

de benceno conteniendo 5% de metanol se concentra

geparadamente. Se disuelven 3.8 g del residuo de

la evaporacién junto con 1.17 g de deido fumdrico

en 75 cc de etanol gbsoluto y ge deje cristalizer a

02, Después de recristalizar en 150 cc de etanol al

70%, se obtiene el semi-fumarato de T-metilsulfonil-

4=(1-metil—piperidilideno~4=)~tieno/ 2,3~b/ /17

benzotiapirano, analiticemente puro, con un P.F.

de 222-224¢,

Ejemplo 2:
T=trifluorometiled=(l-metil~piperidilideno=4)-

tieno/ 2,3=b// 1 7benzotiapiranos.

a) Acido 2-bromo-4~trifluoronetil~benzoico.

Se diazotiza deido 2~amino-d~trifluorometil—
benzoico (p.f.175=1772) en solucidn de dcido sulfdrico
y seguidamente se hace reaccionar con bromuro de cobre
I, E1 deido 2-bromo=4-trifluorometil-benzoico resul-
tante tiene un P.F., de 120-122%2,

b) Acido S~{2wtienil)wd~trifluorometil-tiosali~

cilicos

Se calienta hasta ebullicidén al reflujo wna
mezcla de 224 g de la sal potdaica de 2-mercapio-tio-—
feno, 448 g de la sal potdsica del dcido 2-bromo=i-
trifluorometil-benzoico, 29.0 g de yoduro potdsico ¥y
14.5 g de bronce de cobre mientras se agita con 220 cc
de éter monometilico de glicol dietilénico durente 12
horas g unae temperaturs de bafio de 2202, Seguida=-
mente Se evapora la mezcla de la reaccidn en un vacio

& una temperaturs de bafio de 1702, Se recoge el residuo
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de la evaporacién caliente en 2200 cc de agua, se filira
junto con 45 g de carbdén sanguineo y se acidifica al
indicador rojo Congo con &0 cc de deido clorhidrico
concentrado. Se sepera la solucidn flotante de la

grase semisdlida precipitada, luego se amasa bajo 2000
cc de agua de hielo y se separa nuevamente el liquido.
Se disuelve el residuo semisdlido resultante en 2000 cc
de cloroformo a la tempergtura ambiente y se sacude con
una mezcla de 250 cc de agua y 50 cc de decido clorhi-
drico concentrado en wn embudo separador. Despuds de
separar'la cape de dcido clorhidrico acuwoso de la capa
de cloroformo, se sacude la capa clorofdrmica 3 veces
més, cada ves con 250 cc de agua. Después de secar la
capa clorofdrmica sobre 50 g de sulfato sddico anhidro,
se separa el sulfeto sddico por filtracidn y se evapora
la solucidén completamente en un vacio en un bafio-maria
de 802, Tuego se recristaliza el residuo de la evapo-
recidn una vez en cloruro etilénico y a comtinuacidn una
serie de veces en etanol acuoso @l 40%., El dcido S=(2-
tienil)-4=trifluorometil~tiosalicilico aneliticamente
puro tiene wn P.F. de 179-181%.

c) g=trifluorometil~4—oxo~tieno/ 2,3=b7/"1 7

benzotiapiranoo

- e M e M MR M BE S AE m MW AE et wmt v sl eam et vel aes AR

Se calienta hasta una temperatura de baiflo de
110¢ mientras se ggita durante 12 horas ung mezcla de
76,1 g de dcido S-(2-tienil(=4=trifluorometil~tiosali-
cilico y 750 g de dcido polifosfdrico. Seguidamente se
vierte la mezcla de la reaccidn sobre una mezcla de
1700 g de hielo y 1700 cc de agua, se filtra con suc-

cidn y se lave una serie de veces con agua. Imego se
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suspende el residuo himedo de la succidn en el trans-
curso de un cuarto de hora, mientras se agita vigoro-
samente, en 1000 ce de solucidn de hidrdzido sddico al
1%, se filtra nuevamente con succidn y se lava una
serie de veces con agua. Se cristaliza el residuo de
la succidn seco en etanol. El T-trifluorometil-4-oxo-
tieno/ 2,3=b/ [ 1_/benzotispireno analiticamente puro
tiene un P.F. de 161-1622,
a) 7-trifluoronetil~4~hidroxi—gm(1l-metil~
piperidil-4)=tieno/ 2,3-b_/ /1 7 benzo-

tigpirano,

Se cubren 2,03 g de limaduras de magnesio con
ung parte de un totel de 60 cc de tetrahidrofurano en
un aparato completemente geco y se corroen con un cris—
tal de yodo y unas cuantas gotas de bromuro etilénico.
Inego ge afiaden por gotas a una temperstura de ballo
de 652 ]1.2 g de l-metil-4-cloro-piperidina disueltos
en el tetrahidrofurano restante, de tal modo que la
reaccidn proceds continuamente. Seguidamente se agita
la solucidn durante otra hors a una temperatura de bafio
de aceite de 1002, se enfria a una temperatura interna
de 402, se afiade en porciones un total de 16,0 g de
T~trifluorometil-4—~oxotieno/ 2, 3-b// 1 /benzotiapirano
en el transcurso de una hora y medias y se deja completar
la reaccidn durante otra hora s una temperatura de bafio
de 659, Después de enfriar, se descompone el compuesto
orgdnico de magnesio agitando en una mezcla de 20 g de
cloruro aménico, 100 cc de ague y 100 g de hielo. Se
filtra el precipitado cristalino resultante y se seca.

Se purifica el producto bruto recristalizando 2 veces,
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cada vez en una cantided 6 veces de acetato etilico.

El T-trifluorometil-4-hidroxi—4—(1l-metil-piperidil-

4)=tieno/ 2,3-b// 1_/benzotiapirano analiticamente

puro tiene un P.F. de 203-205¢,

e) T-trifluorometil—4~(1l-metil-piperidilideno~
4)-tieno[“2 3=b7 [1_7benzotiapirano.

Se hierven 2l reflujo 14.08 g de T~trifluorow
metil—4—hidroxi~4-(1l-metil-piperidil—4-)~tieno/ 2,3-b/
/71 7venzotispirano con 15.5 cc de anhidrido acético
y 1.5 g de acetato sddico anhidro durante 5 horas a
una btemperaturs de bafio de 1702, Seguidamente se separa
ls mayor parte de anhidrido acético por destilacidn en
wn vacio parcial, se disuelve el residuo de la evapora-
cidn en 60 cc de cloroformo y se agita dentro de una
mezcla de 20 cc de hidrdxido sdédico concentrado y 80
g de hielo. Después de separar la capa clorofdrmice, se
lava éata con un totel de 40 cc de agua, se seca sobre
carbonato potdsico y se evapora el disolvente. Se
recristaliza el residuo de la evaporacidn 2 veces,
c.ade vez en una cantidad 5 veces mayor de acetona. El
T-trifivorometil—4~(1l-metil-piperidilideno~4)—tieno
[ 2,3=%/ /"1 7benzotiapirano puro resultante tiene un
PP, de 155~157¢2.

N O T A

Descrita suficientemente la naburaleza del
invento, asi como la manera de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no altere su principio fundamental.

También se hace constar que el invento se refiere a una
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gsolicitud de patente presentada en Sulza con fecha 7
de octubre de 1964, ne 13017/64, siendo 1o que cong-
tituye la esencia del referido invento y por lo que
ge solicita Patente de Invencidn por 20 afios en
Bepefla, sobre: " PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE
DERIVADOS DE TIENQwBENZOTIAPIRANOM; caracterizdndose
por lo siguiente:

18.~ Procedimiento para la produccién de

derivados de tieno-benzotiapirano de férmyla I

en la que R significa un radicsl alquilsulfonilo que
1
contiene de 1 & 4 £tomos de carbono inclusive o el
radical trifluorometilo, y R significa un radical
2

alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono

inclueive, y sus sales de adicién de d4cido, caracte-
rizado porgue un derivado de tieno-benzotiapirano de

férmula III,

v



Se
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enla que R y R tienen los significados arriba ihdi-
cados, se t%ata gon un ggente disociador de agua o se
somete a calentamiento en seco para disociar los ele—
mentos de agua ¥y, cusndo se requiere una sel de adie-
cidén de deido, se hace reaccionar el compuesto resul—
tante de férmula I con un deido orgdnico o inorgdnico.

28,= Procedimiento segin la reivindicacidn
18, caracterizado porque se disocian los elementos de
agua por tratamiento con emhidrido acético, oxiclo-
TUro fosféiico 0 wn 4cido mineral, a una temperatura
interna de 50-2002C,

38, Procedimiento segiin cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado porque se produce
el compuesto de Férmula III haciendo reaccionar un tienow

benzotiapirano de £érmula II,



Do

10.

en la que R tiene el significado arribas indicado, con
un compuesto orgdnico de magnesio de ung l-glquil-d-
haldgeno~piperidina, en la que haldgeno sisnifica
cloro, bromo o yodo y alguilo significe un radical
alquilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono ine-
clusive, y se hidroliza el producto orginico de mag-
nesio resultando de la reaccidn.

48,- Procedimiento, segin la reivindicacién
3g, caracterizado porque se produce el compuesto de
férmuls II mediante el cierre de anillo intramolecular
de un 4dcido S—(2-tienil)-tiosalicilico sustituido de
férmula V,

)
oo N\ .

en 1la que R +tiene el significado indicado en la

reivindicacidn 1.
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8.- Procedimiento, segiin la reivindicacién 42,
caracterizado porque ge efectua el cierre de anillo por
calentamiento con deido sulfdrice concentrado o dcido
polifosfdrico.

8.~ Procedimiento, segin la reivindicacidn
48 4§ 58, caracterizado porque se produce el compuesto
de férmula V por condensacidén de une sal de metal 41—
cali de 2-mercapto-tiofenc con une sal de metal dlcali

de un dcido 2-bromo-benzoico de fdrmula IV,

”\\R

HOOC~4
% .

Br~

en 1la que R tiene el significado indicado en la
reivindicacidnl en un disolvente orgdnico apropiado.

78,= Procedimiento, segin la reivindicacidn
68, caracterizado porque el metefisl incial es un com-
puesto de férmula IV, en la que R es alquilo (C =C )
sulfonilo, y este compuesto se pr%duce en forma %314
que se diszotiza decldo 2~bromo-4-amino-benzoico, se con=
vierte el compuesto diazmo resulftante en el compuesto
mercapto correspondiente por reaccidn con un xantoge=
nato alguilico (C -C ) de potasio, se alquila dicho
compuesto mercapt% y4a continuacidn se oxida.

82,~ Procedimiento, segdin la reivindicacidn
68, carascterizado porgue el material inicisl es dcido
2-bromo~4~triFfluorometil-benzoico y este dcido se ob-
tiene pop diazotizacidn de doido 2-amino=4-trifluoro~
metil-benzoico y reaccidn del compuesto diazo resul-

tante cob bromuro cuproso.
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9%,~ Procedimiento para la produccidn de
derivados de tieno-benzotiapirano; tal y como queda
sugtanecicirente deogerito su La prefonlts mzuoria.
5o Esta

la consta de 21 hojas gscritas a
o ocr
magquina por una\sola cgra. ! ‘
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