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"Procedimiento para l a  producción de derivados 

de tieno-benzotiacina".

ê %//c/l̂ 777/̂ .-SAND0Z; À.G., entidad su iza, residente en B asilea , 

Suiza.

La presente invención proporciona derivados de 

tieno-benzotiacina de fòrmula I ,
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en l a  que: (a) R̂  s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, clo­

ro o bromo o un rad ical alquilmercapto 

que contiene de 1 a 4 átomos de carbono 

in clu sive ,

cada una de Rg y R  ̂ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o e l 

rad ica l m etilo, y

cada una da R%. y R̂  s ig n if ic a  un rad ica l a lqu ilo  que con 

tiene de 1 a 4 átomos de carbono in clu sa  

ve, o

(b) R-j, Rg y R  ̂ tienen lo s  sign ificad os arrib a  indi­

cados,

y R̂  y R̂  junto con e l átomo de nitrógeno ad­

yacente forman e l rad ical piperidino, o

(c) R.) tiene e l sign ificado  arriba indicado, 

Rg s ig n ific a  un átomo de hidrógeno,

s ig n if ic a  un rad ica l a lqu ilo  que con­

tiene de 1 a 4 átomos de carbono inclu­

siv e , y

R5 junto con R  ̂ s ig n if ic a  e l rad ica l t r i  

metileno, y sus sa le s  de adición de áci­

do.
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La presente invención proporciona además un pro­

cedimiento para l a  producción de lo s  compuestos de fór­

mula I  y sus sa le s  de adición de ácido, caracterizado 

porque se condensa en un disolvente inerte un compuesto 

de fórmula I I ,

N-
-R1 n

H

10.

en l a  que R̂  tiene e l sign ificado  arriba indicado, a 

una temperatura entre lo s  75°C y l a  temperatura da re­

f lu jo  del disolvente u tilizad o , con un compuesto de fó r­

mula I I I ,

Rt2 ?3
Hal -  CH -  CH -  N

Re

I I I

en l a  que Rg hasta R̂  tienen lo s  sign ificados arriba in ­

dicados, y Hal s ig n ific a  un átomo de cloro, bromo o yodo, 

en presencia de un agente ligador de ácidos, y cuando se 

requiere una sa l de adición de ácido, se hace reaccionar 

e l compuesto resultante de fórmula I  con un ácido orgán^ 

co o inorgánico.

Un mátodo para efectuar e l procedimiento del in ­

vento es como sigue: Se calien ta  a l re flu jo  durante va­

r ia s  horas un derivado de tieno-benzotiacina de fórmula 

I I  con una amida de metal alcalin o  o hidróxido de metal



318197 -  4. -

5.

to*

15.

20.

25.

alcalin o  en un disolvente in erte , por ejemplo un hidro- 

carburp&romático. Se añade un haluro básico de fórmula 

I I I  d isu elto  en e l mismo disolvente o un disolvente or­

gánico d iferente, que sea inerte bajo l a s  condiciones 

prevalecientes, mientras se sigue hirviendo, se sigue 

calentando l a  mezcla de l a  reacción durante v aria s ho­

r a s ,  a continuación se en fria , se lava  con agua y se ex­

trae  e l compuesto resultante de fórmula I  con una solu­

ción ácida acuosa, por ejemplo una solución acuosa de 

ácido ta r tá r ic o . Se p rec ip ita  l a  base bruta alcalinizstn 

do e l extracto ácido y se p u r if ic a  en forma de por s i  

conocida, por ejemplo mediante d estilac ión  en un a lto  

vacio, cromatografía y/o re c r is ta liz a c ió n  y se convier­

te  opcionalmente e l compuesto resultante de fórmula I  en 

una sa l  de adición de ácido del mismo en forma de por s i  

conocida.

A l a  temperatura ambiente lo s  compuestos de fórmu 

l a  I  son bases v isco sas o c r is ta l in a s ; con ácidos orgá­

nicos 6 inorgánicos forman sa le s  e stab le s que son c r is ­

ta lin a s  a l a  temperatura ambiente. Los sigu ientes son 

ejemplos de ácidos para l a  formación de sa le s  de adición 

de ácido con lo s  compuestos de fórmula I :  Acido clorhí­

drico, bromhidrico, su lfú rico , fumárico, maleico, ta r tá ­

rico  y metanosuLfónico.

Los m ateriales in ic ia le s  de fórmula I I  pueden, 

por ejemplo, producirse condensando un 2-amino-tiofenol 

correspondieatemente su bstitu ido , preferentemente en l a  

forma de una de sus salepáe metal a lca lin o , con 3-bromo- 

2-n itro-tiófeno, acilando opcionalmente e l producto de 

l a  condensación y calentando e l  compuesto resu ltante de30.
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fórmula IV,

en l a  que R̂  tienen e l sign ificado  arriba indicado, y 

Rg s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un rad ical ac ilo  

a l i f á t ic o  o aromático de peso molecular bajo, en una 

suspensión de carbonato o bicarbonato de potasio  o de 

sodio dim etil formamida, preferentemente en presencia 

de cobre, para dar un compuesto de fórmula I I ;  e sta  

reacción produce e l cierre de an illo  intramolecular 

acompañado de una transposición -  conocida como trans 

posición  de Smiles -  l a  que hasta ahora solo ha sido 

observada en e l caso de áteres d ifen ílico s y sulfuros 

d ife n ílic o s .

Los compuestos de fórmula IV, en lo s  que R̂  e stá  

en l a  posición 5 y s ig n ific a  un átomo de bromo, pueden 

se r  producidos bromando un compuesto IV, en el que 

s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno y Rg s ig n ific a  un radi­

cal ac ilo  a l ifá t ic o  que contiene de 1 a 4 átomos de cag 

bono inclusive o e l rad ical benzoilo, en forma de por 

s i  conocida, por ejemplo con bromo elemental; cuando 

se requiere que Rg en a l compuesto de fórmula IV sea 

un átomo de hidrógeno, se efectúa a  continuación l a  de 

aacilación  en forma de por s i  conocida.



318197
Los compuestos de fórmula I  tienen propiedades 

sedativo-neurolépticas e inhibidoras de l a  hiatamina.

En ensayos con animales se ha encontrado que tienen .*. 

propiedades t íp ic a s  de lo s  antidepresivos, por ejepplo 

una inhibición  del síndrome motor de l a  tetrabenacina. 

E l uso de lo s  compuestos de fórmula I ,  por lo  tanto, 

e s tá  indicado en l a  p siq u ia tr ía  para e l tratamiento de 

p s ic o s is  y condiciones depresivas, y en medicina in teg  

na para a l  tratamiento de enfermedades psicosom áticas 

y como antihistam ínicos.

Los compuestos de fórmula I  pueden usarse por 

s i  mismos como productos farmacéuticos o en forma de 

preparaciones medicinales apropiadas para administrarse 

por ejemplo, en forma en térica o parentérica* Con e l 

f in  de producir preparaciones medicinales adecuadas, se 

traba jan  lo s  compuestos con adyuvantes orgánicos o inoy 

gánicos que sean in ertes y fisiológicam ente aceptables. 

Los sigu ientes son ejemplos de ta le s  adyuvantes: 

ta b le ta s  y grageas : lac to sa , almidón, ta lco  y áci

azúcar invertido y glucosa;

soluciones inyectables : agua, alcoholes, g lice rin a  y

ace ite s  vegetales;

Las preparaciones pueden además contener adecuados 

agentes de conservación, e stab ilizac ió n  o humectación, 

fa c ilita d o re s  de l a  solución, substancias edulcorantes 

o colorantes o aromatizantes.

jarabes

do e steárico ;

: solucionas de azúcar de caña,

supositorios : a ce ite s  naturales o endureci­

dos y ceras
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La presente invención, por lo  tanto, proporcio­

na además composiciones farmacéuticas que contengan 

además de un soporte fisiológicam ente aceptable, un 

compuesto de fórmula I  y/o una sa l  de adición de 

ácido fisiológicam ente aceptable del mismo.

Una d osificación  d ia r ia  adecuada para lo s  com­

puestos de fórmula I  es de 10 a 200 mg.

Como puede verse en la s  fórmulas I  y I I ,  e l gubg 

tituyente R̂  puede e sta r  en l a  posición 6 o 7 del n&- 

cleo de l a  tieno-benzotiacina, y en lo s  compuestos de 

fórmula IV en l a  posición 4 o 5 del an illo  de benceno.

La expresión "en forma de por s i  conocida" t a l  

como se usa aquí designa métodos en uso o descrito s en 

l a  l ite ra tu ra  sobre e l  asunto.

En lo s  sigu ientes Ejemplos no lim itativ o s todas 

l a s  temperaturas están  indicadas en grados Centígrado. 

Los puntos de fusión  son corregidos.

EJEMPLO 11 4-( 2-dimetilamino-propil-1 )-4H-tieno/2, 3***j7 

/T ,j7benzotiacina.

a) Sulfuro (2-nitro-tieuilo-3)-2-am inofeuílioo.

Se añade en porciones a  60° un to ta l  de 173 g

de 3-bromo-2-nitro-tiófano (P .F . 81-83°) a  una solución 

de 104 g de o-aminotiofenol (P.E. 234°) y 30 g de h i- 

dróxido sódico en 500 oo de metano! y se mantiene l a  

mezcla a 60° durante otra hora y media. Se en fría , se 

f i l t r a  y se seca. Después de r e c r ls ta l iz a r  2 veces, 

cada vez en 700 cc de etanol, se obtiene e l sulfuro 

( 2-nitro-tieuilo-3)-2-am inofenílico puro con un P .F . 

de 109-111°.

b) Sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-acetam idofenílioo.
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Se añaden por gotas en e l  transcurso de 5 minu­

to s  50 g de anhídrido acético a una mezcla hirviante 

de 60,0 g de sulfuro (2-n itro-tien ilo-3)-2-am inofen íli 

co en 180 cc de tolueno y luego se h ierre durante otros 

15 minutos. Después de e n fr ia r  bien, se f i l t r a  y se lar­

va con tolueno. Después de c r is t a l iz a r  en 650 cc de..ace 

tona, se obtiene sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-acá^am i- 

dofen ílico  puro con un P .F . de 159-161°.

c) 4H-tieno/2,3-b7 /T ,47benzotiacina.

Se ca lien ta  una mezcla de 80 g de su lfuro (g -¿ i 

tro - t ie n ilo -3 ) —2-acetam idofenílico, 80 g de carbonato 

potásico  finamente pulverizado, 5 g de bronce de cobre 

y 600 cc de formamida d im etílica  en una corriente de 

gas de nitrógeno a una temperatura de baño de aceite  

de 150° durante media hora, es decir hasta que se de­

tenga l a  evolución de monóxLdo de nitrógeno. Se v ierte  

l a  mezcla de l a  reacción caliente sobre 2 l i t r o s  de 

agua,, se en fría , se f i l t r a  y se seca . Se extrae e l mar 

t e r ia l  bruto en un aparato Soxhlet con 500 cc de é te r  

durante 2 horas y media. Después de evaporar e l extrae 

to  de éter se c r is t a l iz a  e l  residuo de l a  evaporación 

dos veces, cada vez en 125 cc de cloroformo. La 4H—tie
f

Ro/2,3-ií¡7 pura resu ltan te tiene un

P .F . de 134-137°.
d) 4-(2-dimetilsmLno-propil-T)-4H-tleno/$,3-ÜZ¿T*^

benzotlacina.

Se ca lien ta  hasta ebu llic ión  a l re flu jo  una mez­

c la  de 20,0 g de 4Hrtieno¿2,3-b? /T,47benzotiacina, 4,57 

g de amida sódica finamente pulverizada y 80 cc de xil,e 

no absoluto durante 2 horas mientras se ag ita  a una
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temperatura de baño de aceite de 180°. Se añade por 

gotas en e l transcurso de media hora una solución de 

14,25 g de l-dimetilamimo-2-clorppropano (P.E. 36-37°/ 

35 mm Hg) en 20 cc de xileno absoluto mientras se sigue 

hirviendo y luego se sigue hirviendo durante otras 3 

horas. Despuás de en friar , se lava 3 veces, cada vez 

con 50 oo de agua y luego se extrae con 200 cc de una 

solución de ácido ta rtá r ico  a l 15%. Se lava e l extrac­

to  de ácido ta rtá r ico  2 veces, cada vez con 50 cc de 

benceno, se a lca lin iza  con 50 cc de una solución con­

centrada de hidróxido sódico y se recoge l a  base preci 

p itada en un to ta l de 150 cc de benceno. Despuás de lg  

var l a  solución bencánica dos veces, cada vez con 50 

cc de agua, se evapora y l a  base bruta obtenida como 

residuo de l a  evaporación se d e s t ila  en un a lto  vacío. 

Se recoge l a  fracción  principal que d e s t i la  a 160-162° 

y 0,04 mm Hg. La separación de un isómero se efectúa 

sobre una columna de óxido alumínico. Con este f in  se 

disuelven 10,5 g del destilado en 75 cc de benceno y 

se absorben sobre 315 g de óxido alumínico. Los prime­

ros 300 cc de producto de elución benoánico se reducen 

de volúmen y e l residuo (2,15 g ) , consistente en e l com 

puesto isomérico, se sigue elaborando en foxma análoga 

a l a  d escrita  en e l Ejemplo 2. Los siguientes 750 cc de 

producto de elución bencánica tambián se reducen de vo­

lumen y se convierten en e l fumarato con fin es de mayor 

purificación . Se disuelven 5,5 g de este  residuo de evg 

poración en 10 cc de etanol absoluto y se ahaden en ca­

lien te  a una solución caliente de 2,31 g de ácido fumá- 

r ico  en 20 cc de etanol absoluto. Despuás de en friar ,



se f i l t r a  y se r e c r is ta l iz a  de 140 cc de etanol, con 

lo  cual se obtiene e l fumarato de 4**(2—dimetilamino- 

-propil-1  )-4H-tiano¿2,3-^7 /T ,47be^zotiacina puro con 

un P .F . de 181-183°.
EJEMPLO 2: 4-( 1-dim etilam ino-propil-2)-4H -tienq^,

/1,47benzotiacjna.

Los 2,15 g de residuo de l a  evaporación de Los 

primeros 300 co de producto da elución bencónico obte­

nidos en e l  Ejemplo 1 d) se convierten en e l fumarato. 

Con este f in  se disuelven 2; 15 g de l a  base en 5 Ccrjda 

etanol absoluto y se añade l a  solución caliente a una 

solución de 0,90 g de ácido fumárico en 5 cc de etanol 

absoluto. Despuós de en friar  bien, se f i l t r a  y se re­

c r is t a l iz a  de 4 co de etanol absoluto. El fumarato de 

4-( 1-dimetilamino-propil-2)-4&-tieno-¿2,3-3¡7 /TyjTbenr 

zotiaclna puro resultante tiene un P .F . de 156-158°. 

EJEMPLO 3: 6-cl oro-4-( 2-dietilam in o-etil-1  )-4H-tjeno

¿ 2 ,3 - j7  /T ,j7b6R zotiacina.

a) Sulfuro_^2-nitro-tlenilo-3)-2-am ino-4-clorofení 

l ico .

Se añade en porciones a  60° un to ta l  de 250 g 

de 3-bromo-2-nitro-tiófeno (P .F . 81-83°) a una solución 

de 192 g de 2-amino-4-cloro-tiofenol (P .F . 44-46°) y 

48,2 g de hidróxido sódico en 900 cc de metanol y se 

mantiene l a  mezcla a 60° durante media hora. Se en fría , 

se f i l t r a  y se seca. Despuós de r e c r is t a l iz a r  2 veces, 

cada vez en una cantidad 3 veces mayor de acetato e t í l i  

co, se obtiene e l sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-am ino- 

4-cloro fen ílico  puro con un P .F . de 165-167°.

b) Sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-acetam ino-4-cloro
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Se añaden por gotas en e l transcurso de 5 minu­

to s  192 g de anhídrido acático a una mezcla hirviente 

de 267 g de sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-am ino-4-clo- 

ro fen ílico  en 800 cc de tolueno y luego se sigue h ir­

viendo durante otra hora. Despuós de en friar  bien se 

f i l t r a  y se lava con tolueno. Despuág de c r is ta l iz a r  

de una cantidad 10 veces mayor de acetona, se obtiene 

e l  sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-acatam ido-4-clorofaní 

l ic o  puro con un P .F . de 178-181°.

c) 6 eloro-4H-tieno¿2, 3**b7 Z^^jTbenzotiacina.

Se calien ta  en una corriente de gas de nitróge­

no a una temperatura de baño de aceite de 150° una meg 

c ía  de 96,5 g de sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-acetam i 

do-4-clorofen ilico , 85 g de carbonato potásico finamen­

te  pulverizado, 5 g de bronce de cobre y 650 cc de dime 

t i l  formamida durante 40 minutos, es decir hasta que se 

detenga l a  evolución de monóxldo de nitrógeno. Se v ie r­

te  l a  mezcla de l a  reacción caliente sobre 2 l i t r o s  de 

agua, se en fría , se f i l t r a  y se seca. Se extrae e l ma­

te r ia l  bruto en un aparato Soxhlet con 350 cc de á te r  

durante 3 horas y media. Despuás de evaporar e l  extrac­

to  de á te r  se r e c r is ta l iz a  e l residuo de l a  evaporación 

4 veces en cloroformo y una vez en cidohexano. La 6— 

cloro-4H-tieno¿2,3-b7 /T,^7benzotiacina pura resultante 

tiene un P .F . de 167—170°.
d) 6-olor o-4—(2-d ietilam in o-etil-1 )—4H-tieno¿2, 3**b¡7

¿T, 4¡7ba nz oti acina.

Se calien ta  hasta ebu llic ión  a l  re flu jo  durante 

2 horas mientras se a g ita  a  una temperatura de baño da



180° una mezcla da 25,0 g da 6-cloro-4H -tieno^,3-4^7 

^,47benzo*tiacinat 4,9 g de amida sddica finamente 

pulverizada y 125 ce de xileno absoluto. Se añade por 

gotas en e l  transcurso de media hora una solución de 

17,0 g de 2-die t i l  amino- 1-cl or oet ano (P.E. 51—52°/16 

mm Hg) en 20 cc de xileno absoluto mientras se sigue 

hirviendo y luego se continúa hirviendo durante oirá?.

3 horas. Después de en fr ia r , se lava  3 veces, cada vez 

con 50 cc de agua y luego se extrae con 200 cc de sc lu  

ción da ácido ta rtá r ico  a l  15%. Se lava e l extracto de 

ácido ta r tá r ic o  2 veces, cada vez con 50 cc de benceno, 

se a lca lin iza  con 50 cc de una solución concentrada de 

hidróxido sódico y se recoge l a  base precip itada en un 

to ta l  de 150 cc de benceno. Después de lav ar  l a  so lu ­

ción bencénica, 2 veces, cada vez con 50 cc de agua, se 

evapora y se d e s t i la  e l producto bruto obtenido como re 

siduo da l a  evaporación en un a lto  vacio . Se recoge l a  

fracción  principal que d e s t i la  a 180-185° y 0,05 mm Hg. 

Con e l  ü n  de producir e l  maleato se disuelven con ebu­

l l i c ió n  8,17 g  del destilado  junto con 2,94 g de ácido 

maleico en 40 cc de etanol absoluto y seguidamente se 

e n fr ia . Después de c r is t a l iz a r  de 50 cc de etanol abso 

lu to , se obtiene e l  maleato da 6-cIoro-4-(2-die t i l  amino— 

e t i l- 1  )-4H-tienq¿2,3-b7 Z^áTbenzotiacina puro con un 

P .F . de 142-144°.
EJEMPLO 4: 6—cloro-4- ( 1 -m etil-p irro lid il—2-m etil)—4H-

tieno/2,3-b7  /T ,j7benzotiacina.

Se efectúa l a  condensación y l a  elaboración pos 

t e r lo r  en forma análoga a  l a  d e sc r ita  en e l Ejemplo 1 

d ), usándose l a s  sigu ien tes cantidades: 24,0 g  de 6-clo
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ro-4H-tieno¿2, 3-b7 /T ,47beazotiacina (P.F. 167-170°), 

4,7 g de amida sódica finamente pulverizada, 115 cc 

de xilano absoluto y 15,1 g de cloruro (1 -m atil-p in g  

lid il-2 )-m e tílic o . Se d e s t i la  l a  base bruta resu ltan ­

te  en un a lto  vacio y se recoge l a  fracción  principal 

q.ue d e s t i la  a 190-195° y 0,05 mm Hg. Con e l  f in  dé p ig  

ducir e l fumarato se disuelven con ebu llic ión  6,1 g  del 

destilado y 2,2 g de ácido fumárico en 50 cc de etanol 

absoluto y seguidamente se enfría# Después de r e c r is ta  

l i z a r  una vez de 130 cc de etanol absoluto, se obtiene 

a l  fumarato de 6-cIoro-4-(1-*m etil-pirrolid il-2-m etil)- 

4H-tienq¿2,3-b7 puro con un punto de

descomposición de 196-198°.

EJEMPLO 5: 7-bromo-4- í 2-dimetilamino-etil-1 )-4H-tleno

^ ,3 - b 7  /T ,j7benzotiacina.
........... r'"*"............

a) Sulfuro ( 2 -n itro -tienilo-3)-2-acetamid.o-5-bramo 

fen illco .

Se añadan por gotas 100 cc de bromo a una tempe 

ratu ra  interna de 15-25° mientras se ag ita  durante 45 

minutos a una solución de 193 g de sulfuro (2-nitro- 

-tien ilo-3)-2-acetam ido-fen ilico  en 800 cc de dimetil 

formamida y seguidamente se a g ita  a  l a  misma temperatu 

r a  durante otra hora y media. Se añade l a  mezcla de l a  

reacción a una solución de 250 g de p iro su lfito  sódico 

en 4 l i t r o s  de agua mientras se ag ita  bien. Se separa 

e l  m aterial precipitado por f i lt ra c ió n , se lava bien 

con agua y se seca. Después de re c r is ta liz a r  en una 

cantidad 6 veces mayor de acetona, se obtiene e l su l­

furo ( 2-nitro-tienilo-3)-*2-acetamido-5-bromofenílico 

puro co n u n P .F . de 178-180°.
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b) 7-bromo-4H-tieno/2,3-b? /T,^7benzotiacina.

Se calien ta en una corriente de gas de nitróge­

no a una temperatura de baño de aceite de 160° una mez 

o la  de 60,0 g de sulfuro (2-n itro-tieailo-3)-2-acetam i 

do-5-bromofenilico, 60,0 g de carbonato potásico fin a­

mente pulverizado, 3 g de bronce de cobre y 450 cc de 

formamida dim etílica durante 25 minutos, es decir has­

t a  que se detenga l a  evolución de monóxido de nitróge­

no. Se v ierte  l a  mezcla de l a  reacción caliente sobre 

1,6 l i t r o s  de agua, se en fria , se f i l t r a  y se seca. Se 

extrae e l m aterial bruto en un aparato Soxhlet con 350 

cc de éter durante 3 horas. Después de evaporar e l ex­

trac to  de é te r se r e c r is t a l iz a  e l residuo de l a  evapora 

ción una vez en cloroformo y luego en metanol. La 7-bi^o 

mo-4H-tieno¿2,3*ib7 /T ,j7benzotiacina pura resultante 

tiene u n P .F . indefin ido: por encima de lo s  163° len ta  

descomposición.

c) 7-bromo-4-(3-dimetilamino-etil-1 )-4H -tieno/2,3-b/

/T  *.47bs nz o ti acina.

Se ca lien ta  hasta ebu llic ión  a l  re flu jo  a una 

temperatura de baño de aceite  de 150° mientras se agi­

t a  durante una hora una mezcla de 20,0 g de 7-bromo-4H- 

tienoZ2,3-b7/T,.47benzotiacina, 3,3 g de amida sódica 

finamente pulverizada y 100 cc de tolueno absoluto. Se­

guidamente se en fria  hasta una temperatura interna de 

50° y se añade por gotas en e l transcurso de media hora 

mía. solución de 9,1 g de 2—dimetilamino-1-cloroetano en 

10 cc de tolueno absoluto. Luego se ca lien ta  durante 

otras 3 horas hasta una temperatura de baño de aceite 

de 110°, se en fría  y se lava l a  mezcla de l a  reacción30.
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3 veces, cada vez con 30 cc de agua. Se extrae l a  solu­

ción toluénica con 225 cc de una solución acuosa de áci 

do ta rtárico  a l 15% y se lava e l extracto 3 veces, cada 

vez con 75 cc de benceno. Despuás de a lca lin iza r  con 60 

5. cc de solución concentrada de hidróxido sódico se extrae

l a  base precipitada con 150 cc de benceno. Se lava l a  so 

lución bencánica con 75 cc de agua, se evapora y se des­

t i l a  e l residuo en un a lto  vacio . Se recoge l a  fracción  

principal que d e s t i la  a 185-190° y 0,04 mm Hg. Para pro- 

10. duoir e l maléate se disuelven 10,3 g del destilado y

3,54 g de ácido maleico en 60 cc de etanol absoluto mien 

t r a s  se hierve, se f i l t r a  y a continuación se en fria . 

Despuás de c r is t a l iz a r  en 250 cc de etanol absoluto se 

obtiene el maleato de 7-bromo-4-(2-dimetilamino-etil-1)- 

15. 4H-tieno^2,3-ih7 ZT*á7benzotiacina p^po oon un P .F . de

163-165°.
EJEMPLO 6: 6-matilmarcapto-4-/2-(p ip e r id il-1 )-e t l l- í7 -

4H-tieno/2,3-b7 ^T,jJ7benzotiacina. 

a ) Sulfuro (2 -n itro -tien ilo -3 )-2-amino-4-metilmer-

20. capto-fen ilico .

Se añade en porciones a 60° un to ta l de 416 g de 

3-bromo-2-nitrotiófeno (P.F. 81-83°) a una solución de 

342 g de 2-amino-4-metilmercapto-tiofenol (P.F. 49-51°) 

y 80 g de hidróxido sódico en 1,5 l i t r o s  de metanol y se 

25. mantiene l a  mezcla a 60° durante media hora. Se en fria ,

se f i l t r a  y se seca. Despuás de r e c r is ta liz a r  2 veces, 

cada vez en una cantidad 4 veces mayor de acetato e t i l i  

co, se obtiene el sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-am ino-4- 

m etjlm ercapto-fenilicopuro con un P .F . de 136-138°.

30. b) Sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-acetam id^4-m etilm er-
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capto-fen ilico .

Se añaden por gotas en e l transcurso de 15 mi­

nutos 315 g de anhídrido acético a una mezcla hirvien 

te  de 457 g de sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-*2-amino--4- 

m etilm ercapto-fenílico en 1370 cc de tolueno y segui­

damente se hierve durante 15 minutos. Después de en­

f r i a r  bien, se f i l t r a  y se lava  con tolueno. Después 

de c r is t a l iz a r  en una cantidad 25 veces mayor de aceto 

na, se obtiene e l sulfuro (2-n itro-tien ilo -3 )-2-aceta- 

mido-4-metilmercapto-fenílico puro con u n P .F . de 177- 

179°.
c) 6-metilmercapto-4H-tieno/2,3-b7 ^f,^7benzotiaci-

Se calien ta  en una corriente de gas de nitróge­

no a una temperatura de baño de aceite  de 150° una mez 

c ía  de 100 g de sulfuro (2-nLtro-tien il 0-3)**2-acetami- 

do-4-metilmercapto-fenílico, 85 g de carbonato po tási­

co finamente pulverizado, 5 g de bronce de cobre y 650 

oc de dimetil formamida durante una hora, es decir ha¡s 
t a  que se detenga l a  evolución de monóxido de nitróge­

no. Se v ierte  l a  mezcla de l a  reacción caliente sobre 

2 l i t r o s  de agua, se en fría  y se seca. Se extrae e l ma 

t e r ia l  bruto en un aparato Soxhlet con 350 cc de é te r  

durante 3 horas. Después de evaporar e l  extracto de é- 

t e r  se r e c r is t a l iz a  e l  residuo de l a  evaporación 4 ve­

ces en cloroformo. La 6-metilmercapto-4H-tieno/2,3**b¡7 

^/T,47benzotiacina pura resu ltante tiene u n P .F . de 123** 

125°.
d) 6-m etilm eroapto-4^2**(piperidil-1 )-etil-j7**4H -

tieno/i?, 3-t(7 ¿T,j7benzotiacina.



Se calien ta hasta ebullición  a l re flu jo  a ""a  

temperatura de baño de aceite de 180° mientras se agi­

t a  durante una hora una mezcla de 45,0 g de 6-metilmeg 

o ap to-4H -tien o /2 ,3^ /T ,j7b en zo tiac in a , 8,38 g de ami 

da sódica finamente pulverizada y 225 cc de xileno ab­

soluto* Se añade por gotas en e l  transcurso de meóla 

hora una solución de 29)1 g de 2-(p iperid il-1 )-1-cloro  

etano en 30 oc de xileno absoluto mientras se sigue h ir 

viendo y luego se continúa hirviendo durante otras 3 ho 

ra s*  Después de en friar , se lava 3 veces, cada vez con 

50 oc de agua y seguidamente se extrae con 200 oo de so 

lución  acuosa de ácido ta rtá r ico  a l 15%. Se lava l a  so­

lución de ácido ta rtá r ico  2 veces, cada vez con 50 cc 

de benceno, se a lca lin iza  con 50 cc de solución concen­

trad a de hidróxido sódico y se recoge l a  base p recip ita  

da en un to ta l de 300 cc de benceno. Después de lavar 

l a  solución bencénica 2 veces, cada vez con 75 cc de 

agua, se evapora y se d e s t i la  l a  base bruta obtenida 

como residuo de l a  evaporación en un a lto  vacio* Se re­

coge l a  fracción  principal que d e s t i la  a 218-232° y 0,04 

mm Hg* Con e l f in  de producir e l  fumarato se disuelven 

24,82 g del destilado y 8,35 g de ácido fumárico con e- 

bu llic ión  en 150 cc de etanol absoluto y seguidamente 

se en fria* Después de c r is t a l iz a r  en 200 cc de etanol 

a l 90%, se obtiene e l fumarato de 6-metilmeroapto-4-^- 

(p iperid il-1  )-e til- f^ -4 H -tien o ^ , 3-b¡7 /T^^Tbenzotiacina 

puro con un P .F . de 178-180°.

N O T A

D escrita suficientemente l a  naturaleza del in ­

vento, a s i  como l a  manera de rea liz a rlo  en l a  práctica,



debe hacerse constar que la s  disposiciones anterior­

mente indicadas, son su sceptib les de modificaciones 

de d eta lle  en cuanto no a lte ien  su principio  funda­

mental. También se hace constar que e l invento corres 

ponde a una So licitud  de Patente y dos adiciones pre­

sentadas en Suiza, con fechas 8 de octubre de I964 

n9 13083/64; 12 de enero de 1965 nP 373/65 y 18 de 

agosto de 1965 nP 11640/65; acogiéndose por lo  tanto 

a  lo s  beneficios que conceden lo s  Convenios Interna­

cionales en v igor, siendo lo  que constituye l a  esencia 

del referido invento y por lo  que se s o l ic i t a  Patente 

de Invención por 20 años en España sobre: "PROCEDD'tBSN 

TO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE IIENO-BENZOIIACI 

HA"; caracterizándose por lo  sigu ien te:

1 a .-  "Procedimiento para l a  producción de deri­

vados de tieno-benzotiacina", de fórmula I ,

en l a  que:

(a) R1 s ig n ific a  un átomo de hidrógeno, cloro o bro­

mo o un rad ical alquilmercapto que contiene 

de 1 a 4 átomos de carbono in clu sive ,

I

CH-R,

N
/\
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cada una de Rp y R  ̂ s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o

e l rad ica l m etilo, y

cada una de R  ̂ y R̂  s ig n if ic a  un rad ica l alquilo  que con

tiene de 1 a 4 átomos de carbono in ­

clusive , o

(b) R^, Rg y tienen lo s  sign ificados arriba indi­

cados,

y R4 y R5 junto con e l átomo de nitrógeno ad­

yacente foiman e l rad ical p iperid i- 

no, o

(o) R.j tiene e l sign ificado  arriba indioado, 

Rp s ig n ific a  un átomo de hidrógeno, 

s ig n ific a  un rad ical a lqu ilo  que con 

tiene de 1 a 4 átomos de carbono in ­

clusive, y

R- junto con R  ̂ s ig n ific a  e l rad ical 

trim etileno,

caracterizado porque se condensa en un disolvente iner­

te  un compuesto de fórmula I I ,

en l a  que R̂  tiene el sign ificado  arriba indicado, a 

una temperatura entre lo s  75°C y l a  temperatura de re 

f lu jo  del disolvente u tilizad o , con un compuesto de 

fónnula I I I ,



en l a  que Rp hasta tienen lo s  sign ificados arriba 

indicados, y Hal s ig n ific a  un átomo de cloro, bromo o 

yodo, en presencia de un agente ligador de ácidos*

28.- Procedimiento según l a  reivindicación 1,

5. caracterizado porque se obtiene e l compuesto de fórmu­

l a  I I  por calentamiento en una suspensión de carbona­

to  o bicarbonato de sodio o de potasio  en formamida di 

m etílica  de un compuesto de fórmula IV,

en l a  que R-¡ tiene e l  sign ificad o  indicado en l a  re i-

10. vindicación 1, y Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o 

un rad ical ac ilo  a l ifá t ic o  o aromático de peso molecu­

l a r  bajo , con e l  f in  de efectuar e l cierre de an illo  

intram olecular acompañado de l a  transposición  de Smi- 

l e s .

15. 3^.- Procedimiento según l a  reivindicación 2,

caracterizado porque l a  reacción se efectúa en presen­

c ia  de cobre.



— 21 —

5.

10.

43+- Procedimiento según cualquiera de l a s  re i­

vindicaciones 2 y 3) caracterizado porque se obtiene el 

compuesto de fórmula IV por condensación de 3-bromo-2- 

n itro-tiófeno con un 2-amino-ti ofenol correspondiente­

mente substitu ido o una sa l de metal álcalin o  del mis­

mo, y s i  fuere necesario acilando e l producto de l a  con 

densación resu ltan te.

5§.- "Procedimiento para l a  producción de deriva­

dos de tieno-benzotiacina",j,tal y como queda sustancial­

mente d e sp r íto \n  l a  presente Memoria.

Est Memoria co n staré  21 hojas e sc r ita s  a máqui­

na por una

- S o c r .

Y MODET
.Mamántfet Ruh
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