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La presente invencién proporcione derivados de
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R4/ \R5
en la que: (a) Ry significa un &tomo de hidrbgeno, clo-
ro 0 bromo 0 un radical alquilmercspto
que contiene de 1 a 4 &tomos de carbono
inclugive,
5 cada una de R, ¥ R3 gignifica un &tomo de hidrébgeno o el
radical metilo, ¥
ceda una de Ry ¥ 35 signifiog ur redical alguilo que con
tiene de T a 4 4tomos de carbono inclusi
ve, a
10. (b) Ry, Ry ¥ Ry tienen los significados arriba indi-
cados,
¥ Ry ¥ R junto con el dtomo de nitrdégeno ad-
yacente forman el radical piperidino, o
(e) Rq tiens el significado arriba indicado,
12. R, significa un dtomo de hidrégeno,
R4 gignifica un radical alguilo gque con=-
tiene de 1 a 4 4tomos de carbono inclu~
give, ¥y
Rg junto con R3 gignifica el radical tri
20, metileno, y sus sales de adicidbn de 4ci~

do.



La presente invencidén proporciona ademds un pro-
cedimiento para la produccidn de log compuestos de fér-
mula I y sus gales de adicidn de fcido, caracterizado
porque sé condensa en un dlsolvente inerte un compuesto

5. de férmula II,
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en la que Ry tiens el significado arribs indicado, s
una temperatura entre los 75°C y la temperatura de re-

flujo del disolvente utilizado, con un compuesto de f£ér—

mule III,
T2 /R"f
Hal -~ CH = CH = N III
Bs
10. en la que R2 hasta R5 tienen los gignificados arribs in-

dicados, y Hal significa un 4dtomo de cloro, bromo o yodo,
en presencia de un agente ligador de 4cidos, y cuando ge
requiere una sal de adicién de 4cido, se hace reaccionar
el compuesto resultante de fémmula I con un dcido orglni
15, co o inorgénico.
' Un método para efectuar el procedimiento del in-

vento es como sigue: Se calienta al reflujo durante ve-

rias horas un derivado de tieno-benzotiacina de férmula
II con una amida de metal alcaline o hidrdxido de metal
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alcalino en un disolvente inerte, por ejemplo un hidro-
carbur¢hromdtico. Se afiade un haluro bdsico de férmula
III diguelto en el mismo disolvente o un disolvente or—
génico diferente, qus sea inerte bajo las condicionss
prevalecientes, mientras se sigue hirviendo, se si'ghe.
calentando la mezcla de la reaccidn durante varias ho-
ras, & continuacién se enfris, se lave con agua y se ex-
tras el compuesto resultante de férmula I con una solu-
cién &cida acuosa, por ejemplo una solucidn acuosa 4e
Scido tartérico. Se precipita la base bruta alcalirizan
do el extracto dcido y se purifida en forma de por si
conocida, por ejemplo mediente destilacidn en un alto
vaclo, cromatografis y/o recrigtalizacidén y se convier—
te opcionalmente el compussto reaulitante de £6rmule I en
uns gel de adicidn de dcido del mismo en forma de por si
conocida.

A la temperaturs ambiente los compuestos de f£érmu
la I gon bases viscosas o cristalinas; con 4cidos orgd-
nicos ¢ inorgdnicos forman gales egtables que son crig-
talinas a la temperatura smbiente., Los siguientes son
e jemplos de 4cidos para la formacidén de sales de adicién
de 4cido con los campusstos de férmula Is Acido clorhi-
drico, bromhfdrico, sulfiwrico, fumérico, meleico, tarté-
rico y metanosulfénico.

Los materiales iniciales de £6rmula II pueden,
por ejemplo, producirse condensando un 2-smino-tiofenol
correspondientemente substitufdo, preferentemente en la

forma de una de sus salegfle metal alcalino, con 3-bromo-

o-nitro-tibfeno, acilando opoionalmente el producto de

la condensacibn y calentando el compuesto resultante de
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£érmule IV,
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1
=

en la que Rq tienen el significado arriba indicedo, ¥y
Rg significa un &tomo de hidrégeno o un radical acilo
alifético o aromgtico de peso molecular bajo, en uwna
suspensidn de carbonato o bicarbonato de potagio o de
sodio dimetil formamida, preferentemente en presencia
de cobre, para dar un compuesto de f£érmula II; esta
reaccién produce el cierre Qe anillo intremolecular
acompafiado de una transposicidn - conocida camo trang
posicidn de Smiles - la que hasta ahora solo ha sido
obgervads en el cago de dteres difenflicos y sulfuros
difenflicos.

Los compuestos de férmula IV, en los que Rq estd
en lg posieién 5 y significs un &tomo de bromo, pusden
ser producidos bromando un compuesto IV, en el que Ry
significa un 4tomo de hidrégeno y Rg significa un radi-
cal acilo alifético que contiens de 1 a 4 &tomos de car
bono inclusive o el radical benzoilo, en forms de por
gl conocida, por ejemplo con bromo elementgl; cuando
go requicre que Rg en sl compussto de férmula IV ses
un dtomo de hidrbzeno, se efectla a continuacibn le de

gacilacién en forma de por si conocida.
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Los compuestos de férmula I tienen propiedades
sedativo-nsuroldpticas e inhibidores de la higbamina.
En ensayos con gnimales se ha encontrado que 'tiene.n'.‘.
propiedades tipicas de los antidepresivos, por ejemplo
una inhibicién del sindrome motor de la tetrabenaggga.
Bl uso de los caupuestos de fémula I, por lo tanzér
egtd indicado en la psiquiatrfa para el tretamiento de
psicosis y condiciones depresives, y en medicina integr
na para el tratamiento de enfermedades psicoseméticas
y camo antihistaminicos.

Los compuegtos de f£érmula I pusden usarse por
gpi mismogs como productos farmacéuticos o en forms da
preparaciones medicinales apropiades para giministrarse
por ejemplo, en forma entérica o parentérica. Con el
fin de producir preparaciones medicinales adecuadas, se
trabajan los campuestos con adyuvantes orgénicos o inop
génicos que sean inertes y fisiolbgicamente aceptables.
Los sigulentes son ejemplos de tales adyuvantes:
tabletas y grageas ¢ lactoss, almidbn, talco y fci

do eastedrico;

jarabes gsoluciones de azidcar de cafia,

azlicar invertido y glucoss;
goluciones inyectables ¢ agua, alcoholes, glicerina y
aceites vegetales;

aupositorios aceites naturales o endureci-

doa y ceras.
Las preparacionss pueden ademés contener adecusdos
sgentes de congervacidn, estabilizacidn o humectacidn,
facilitadores de la golucién, subgbtancias edulcorantes

o colorantes o aromatizantes.
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La presente invencibn, por lo tanto, proporcio-
ng ademds composiciones farmacduticas que contengan
ademds de un goporte fisiolégicamente aceptable, unu
compuesto de férmula I y/o una sal de adicién de
dcido fisioldglcamente aceptable del mismo.

Una dogificacibn diaria sdecuasds pars los con-
puestos de férmula I es de 10 a 200 mg.

Como puede verse en lag f£érmulas I y II, el subg
tituyente R4 puede estar en la pogicibén 6 o 7 del nfi-
cleo de lg tieno~benzotiacina, y en los coampuesgtos de
férmula IV en la posicidn 4 o 5 del anillo de benceno.

La expresidn "en forma de por sf conccida" +al
eomo me uga agqul designs métodos en uso o descritos en
la literatura sobre el asunto.

En los giguientea Ejemploa no limitativos todas
las tempersturas estdn indicadas en grados Centigrado.
Log puntos de fusidn gon corregidos.

EJEMPLO 13  4~(2-dimetilamino-propil-1)-4H-tieno/Z,3-b/
[1,47venzotiacina,
&) Sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-g-aminofentlico.

Se afiade en porcionss a 60° un total ds 173 g
de 3~bpomo-g-nitro~tidfeno (P.F. 81-83°) & una solucién
de 104 g de o-aminotiofenol (P.E. 234°) y 30 g de hi-
dréxido sbdlco en 500 cc de metanol y se mantiens 1la

mezela a 60° durante otra hopa y medis. Se enfrfa, se
filtra y se seca. Despuds de recristalizar 2 veces,
cade, vez en 700 ca de etanol, se obtiene el sulfuro
(2~nitro~tienilo=3)-2-aminofenflico puro con un P.F.

de 109-1119,

b) Sulfuro (2-mitro-tienilo-3)-2-acetamidofenilico.
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Se atfladen por gotas en el transcurso de 5 minu~
tog 50 g de anhfdrido acético a uns mezcla hirviente
de 60,0 g de sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2~aminofenfii
co en 180 cc de tolueno y luego se hierve durante otros
15 minutos. Deapuds de enfrier bien, se filtra y se la-
va con tolusno. Después de crigtelizar en 650 cc ge.ace
tona, se obtiens sulfuro (Z—ni'hro——'b.ienil0-3)-2—9.0'&"&;31:1.-
dofenflico puro con un P.F. de 159-161°,
c) 4H-tieno/?,3~b/ /%,4/benzotiacina. _

Se calienta une mezcla de 80 g de sulfuro (2~n_:i:_
tro-tienilo~3)=2-acatamidofenflico, 80 g de carboﬁ;:.:bo

potdsico finsmente pulverizado, 5 g de bronce de ccbre
y 600 cc de formemida dimetflica en una corriente de
gas de nitrégeno a una temperaturs de bafio de aceite
de 150° durante media hora, es decir hasta que se de-
teonga la evolucién de monbéxido de nitrbégeno. Se vierte
la mezcla de la reaccidn caliente sobre 2 litros de
aguay se enfris, se filtra y se seca. Se extrae el ma~
terigl bruto en un aparato Soxhlet con 500 cc de éter
durante 2 horas y media. Despuée de evaporar ol extrac
o de &ter se crigtaliza el residuo de la evaporacién
dos veces, cada vez en 125 cc de cloroformos. La 4H-tig
no, "3,3-—‘27 [Ty47venzotiacing pura resultante tiens un
P.F. de 134-137°

d) 4-(g=Gimetilemino-propil-1)=4H-tieno/2, 3-57/7,47

benzotiacing.

Se calienta hasta ebullicién al reflujo uns mez~
cla de 20,0 g de 4H-tieno/3,3-b/ /T,4/benzotiacina, 4,57
g de amida sbdica fLnemente pulverizeda y 80 cc de xilg

no sbsoluto durante 2 horas mientras se agita a una
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temperaturs de bafio de aceite de 180°% Se safiade por
gotes en el transcurso de media hora una solucidn de
14,25 g de 1-dimetilemimo~g~-cloropropanc (Pe.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., Despude de enfriar, se lave 3 veces, cada vegz
con 50 cc de agua y luego se extrae oon 200 cc de uns
solucién de 4cido tertérico al 15%. Se lava el extrac-
to de 4cido tartdrico 2 veces, cada vez con 50 ecc de
benceno, se alcaliniza con 50 cc de una solucidén con-
centrada de hidréxido sbédico y se recoge la base preci
pitada en un total de 150 cc de benceno. Despuds de lg
var la solucidn bencénica dos veces, cads vez con 50

cc de agua, se evapora ¥y la hese bruta obltenids como
residuo de la evaporacidn se destila en un alto vacfo,
Se recoge la fraccién principal que destila & 160-162°
¥y 0,04 mm Hg. La separacidén de un isbmero se efectia
gobre una columna de 6xido slumfnico. Con este fin se
disuelven 10,5 g del destilado en 75 cc de benceno y

ge abgorben sobre 315 g de &xido aluminico. Los prime-
ros 300 cc de producto de elucidn bencénico me reducen
de vollmen y el residuo (2,15 g), consigtente en el com
puesto isomérico, se sigue elaborando en forme andloga
a le descrita en el Ejemplo 2. Los siguientes 750 cc de
producto de elucidn bencénica tambidn se reducen de Vo~
lémen y se convierten en el fumarato con fines de mayor
purificacibn. Se disuelven 5,5 g de este residuo de evg
poracidn en 10 cc de etanol absoluto y se afiaden en ca-
liente a una solucién caliente de 2,31 g de 4cido fumé~

rico en 20 cc de etanol ebsoluto. Despuds de enfriay,



5e

10.

15.

20,

25,

30,

ge filtra y se recristaliza de 140 cc de etancl, on
1o cual se obtiens el fumarato de 4-(2-dimetilaminc-
-propil-1)-4H~tieno/Z, 3~b7 /T,47/venzotiacina puro con
un B.F, de 181-183°. .
EJEMPIO 2 4—-(1—dimetilamino-propil—2)-4H—'bieno[§.; 3-97
/1,47venzotiacina. e

Los 2;15 g de residuo de la evaporzcién de :17_55'

primeros 300 cc de producto de elucidn bencénico ob:tg-
nidos en el Ejemplo 1 d) se convierten en el fmé.}égo.
Con este fin ge disuelven 2,15 g de la base en 5 c'::q‘:de
etanol gbsoluto y se afiade la soluclidn celiente & ung
golucibén de 0,90 g de dcido fumdrico en 5 cc de etancl
abgoluto. Despuds de enfriar bien, se filtra y se re-
crigtaliza de 4 cc de etanol absolubto. El fumarato de
4=(1=-dimetileamino-~propil=2)-4H=tieno~/2, 3~/ /1,47 ven~
zotiacina puro resultante tiens un P.F. de 156-158°,
EJEMPLO 3: 6=cloro-4=-(2-dietilamino-etil=1)-4H-tieno
/2,3-57 [T,47venzotincina,
a) Sulfuro (2—ni'kro-'&ienilo-3)-2-amin0-4r-clorofe£1__:t__
lico.

-~

Se afiade en porciones a 60° wn total de 250 g
de 3~bromo-p-nmitro-tiéfeno (P.P. 81-83°) a una solucién
de 192 g de 2-amino~4-cloro-tiofenol (P.F. 44-46°) ¥
48,2 g de hidréxido sédico en 900 cc de mebancl y se
mantiene la mezcla a 60° durante media hora. Se enfria,
ge filtra y se seca. Despuds de recristelizar 2 veces,
cada vez en ung cantidad 3 veces mayor de acetato etfli
co, se obhiens el sulfuro (o~nitro-tienilo=3)~o-amino-
4=clorofenflico puro con un PP, de 165-167°%

b) Sulfuro (g-mitro-tienilo-3)-p-acetamino-4-clorg
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fenflico.

Se afiaden por gotas en el transcurso de 5 minu~
t0s 192 g e anhfdrido acdtico a una mezcla hirviente
de 267 g de sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-amino~4—clo-
rofenflico en 800 cc de tolueno y luego se sigue hiw-
viendo durante otra hora. Después de enfrisr blen ge
filtra v se lava con tolusno. Despuds de cristalizar |
de una cantidad 10 veces mayOride acetonz, se obtiens
el sulfuro (2-nitro-tienilo~3)-Z-acetemido-4-clorofant
1ico puro con un P.F. de 178-181°,

c) 6 cloro-4H~tieno/Z,3-b7 /T,47venzotiacina,

Se calienta en una corriente de gas de ni'hrége-

no & une temperatura de bafio de acelte de 150° una meg
cla de 96,5 g de sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-acetami
do-4=clorofenflico, 85 g de carbonato potdsico finamen~
te pulverizado, 5 g de bronce de cobre y 650 cc de dime
til formemida durente 40 minutos, es decir hasta que se
detenga la evolucibn de mondxido de nitrdgenc., Se vier—
te la mezclg de la reaccldn caliente smobre 2 litros de
aguay, se enfria, se filtra y se seca. Se extrae el ma-
terial bruto en un aparato Soxhlet con 350 cc de éter
durante 3 horas y media. Despuds de evaporar el exirac~
to de dter se recristaliza el residuo de la evaporacién
4 veces en cloroforimo y una vez en ciclohexano. La 6=
cloro-4H~tieno/2, 3=b/ /1,4/benzotiacina pure resultante
$iene un P.F. de 167-170°

a) 6~c1oro-4~( 2~dietilamino-atil-1)~4H~tien0/7, 3~1b7

[Ty47/benzotiacina.

Se calienta hagta ebullicién al reflujo durante

o horas mientras se agita a una temperatura de bafio de
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180° una mezcla de 25,0 g de 6-cloro-4B~tieno/Z,3-b/

/Ts4/venzotiacing, 4,9 g de amida sbdica f£insmente
pulverizada y 125 cc de xileno absoluto. Se afiade por
gotas en el transcurso de media hora una solucién de
17,0 g ds 2-dietilamino-T-cloroetano (P.E. 51~52°/16
mm Hg) en 20 cc de xileno abgoluto mientras se sigiz:e'
hirviendo y Iuego se continfia hirviendo durante oil:rﬁs,
3 horas. Después de enfriar, se lava 3 veces, cadas veg
con 50 cc de agus y luego se extras con 200 cc de zalu
cibn de &cido tartérico a1 15%. Se lava el extracte ds
écido tartérico 2 veces, cada vez con 50 cc de benceno,
se alcaliniza con 50 cc de una golucidn concentrada Je
hidréxido s8dico y se recogs la base precipitada en un
total de 150 cec de benceno. Deapuds de levar la solu~
cién bencénica, 2 veces, cadas vez con 50 cc de mgua, se
evapora y se destilsg el producto bruto obtenido como re
siduo de la evaporacién en un alto vacfo. Se recoge la
fraccién principal queo destila a 1‘80-1850 ¥y 0,05 mm Hg.
Con el fin de producir el malegbo se disuelven con ebu-
Ilicidén 8,17 g del destilado junbto con 2,94 g de 4cildo
maleico en 40 cc de etanol absoluto y seguidemente se
enfria. Despuds de cristalizar de 50 cc de etanol absg
luto, se obtiens el maleato de 6-cloro—4-(2-dietilamino—
etil-1)-4H-tieno/?,3~b7 /T,4/benzotiacing puro con un
P.F. d 142-144°. "
EJEMPLO 4: 6=cloro-4=(1-metil-pirrolidil-z-metil )-4k-
tieno/3,3-Y7 /1,47benzotiacina.

Se efectlia" la Qoﬁdensaéidn ¥ la elaboracidén pog

terior en forms andloga a la descrita en sl Ejemplo 1
d), uséndose las siguientes cantidadess 24,0 g de 6-clg
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ro-4H~tieno/Z, 3-b7 /T,4/venzotiacing (P.F. 167-170°),
4,7 g as emida gédica finamente pulverizada, 115 cc

de xileno gbsoluto y 15,1 g de cloruro (1-metil-pirro
11811-2)-metflico, Se destila la base bruta resultan-
te en un alto vacfo y se recoge la fraccidn principsl
que destila & 190-195° y 0,05 mm Hg. Con el fin de pro
duciyr el fumsrato se disuelven con ebullicién 6,1 g del
destilado y 2,2 g de &cido fumérico en 50 ec de etanol
absoluto y seguidamente se enfrfa. Despuds de reerigis
lizar una vez de 130 cc de etanol abgoluto, se obtiene
el fumarato de 6-cloromd=(1-metil-pirrolidil-s-metil.)~
4B-tieno/?, 3~/ /T,4/venzotiacing puro con un punto de
descomposicibn de 196-—198°.

EJEMPLO 5: 7-bromo—4~(s-dimetilamino-etil~1)-4H-tieno

/2y3-17 /1,47 benzotiacina.

a) Sulfuro (2-nitro-tienilo-3)=o-acetamido-5~brong

fenflico,

Se gfladen por gotas 100 cc de bromo a una tempe
rature interns de 15-25° mientras se agite durante 45
minutos a una solucidn de 193 g de sulfuro (2~-nitro-
~tienilo~3)~2~acetamido~fenilico en 800 cc de dimetil
formamids y seguidamente se aglita a la misma temperatu
ra durante obtra hora y media. Se afiade la mezecla de la
reaccidn a una solucibn de 250 g de pirosulfito sbdico
en 4 litros de agua mientras se aglta bisn. Se separa
el material precipitado por filtracibn, se lava bien
con agus. y se seca. Después de recristalizar en una
cantidad 6 veces mayor de acetona, se obtiene el sul~

furo (2-nitro-tienilo-3)=~2-acetamido-5-bromofenilico
puro con un P.F. de 178-180°.



b) 7-bromo-4H-tieno/?, 3-b7/ /T,4/benzotiacina.

Se calienta en une corriente de gas de nitrbge-

no o una temperstura de bafio de aceite de 160° una mez
cla de 60,0 g de sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-acetami
5e do~5-bromofenflico, 60,0 g ds carbonato potdsico fins~
mente pﬁlverizado, 3 g de bronce de cobre y 450 cc de
formamida dimetflica durante 25 minutos, es declr has-
ta que se detenga la evolucidn de mondxido de nitrdge-
no. Se vierte la mezcla de la reaccidn caliente sobre
10, 1,6 1litros de agua, se enfria, go filtra y se seca. Se
extrae el material bruto en un agparato Soxhlet con 350
oc de 4ter durante 3 horas. Despuds de evaporar el ex—
tracto de éter se recristaliza el residuo de la evaporg
eién una vez en cloroformo y luego en metanols La T-bro
15. no-4H~-tieno/?, 3-b7 /T,4/venzotiacina purae resultante
tiene un P.F. indefinido: por encima de los 163° lenta
descompogicidn.
c) T=bromo-4~( 3-dimetilami no-etil-1)-4H-tieno/3, 3~b/
/T,47venzotiacina.

20. . Se calienta hasta ebullicidn al reflujo a una

temperatura de befio de aceite de 150° mientras se agi-
ta dupante una hora una mezcla de 20,0 g de 7-bromo-4H-
tieno/?, 3~/ /T,4/venzotiacing, 3,3 g de amida sbédica
finamente pulverizada y 100 cc de tolueno absoluto. Se-
25, guidamente se enfrfa hasta una temperaturs interns de
50° y se afiade por golas en el transcurso de media hora
wne solucidén de 9,1 g de 2-dimetilemino-1-cloroetano en
10 cc de tolueno absolubto. Luego se calients durante
otras 3 horas hagta una temperatura de bailo de aceite

30. de 1100, se enfrfa y se lava la mezcla de lg yeaccién
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3 veces, cada vez con 30 cc de agua. Se extrae la golu-
eidn toludnica con 225 cc de una solucién acuosa de fci
do tertdrico 2l 15% y me lava el extracto 3 veces, cada
vez con 75 cc de benceno. Después de alcalinizar con 60
cc de solucibn concentrada de hidrbxido sbdico se extrae
la base precipitade con 150 cc de benceno. Se lava la sg
lucibn bencénica con 75 cc de agua, e evapora y s Jeg-
tila el residuo en un aslto vacfo. Se recoge la freccidn
principal que destila a 185-190° y 0,04 mm Hg. Para pro-
ducir el malesto se disuelven 10,3 g del destilado ¥
3,54 g de 4cido maleico en 60 cc de etanol abgoluto sien
tras se hierve, ge filtre y a continuecibn se enfria.
Despuds de cristalizar en 250 cc de etanol absoluto se
obtiene el maleato de T=bromo=4=-(2-dimetilemino-etil-1)-
4H-tieno/?,3-b/ /T,4/venzotiacinea puro oon un P.F. de
163-165%.

EJEMPLO 6: 6~metilmercapto~4=/2-(piperidil=1)-etil-17~-

48-tieno/2,3~b/ /T1,4/venzotiacing.
a) Sulfuro (2=-nitro-tienilo-3)-2-amino—4-metilmer—

capto-fenflico.

Se aflade en porciones g 50° wun total de 416 g de
3-bromo-2-nitrotibfeno (P.F. 81-83%) a una solucién de
342 g de 2-amino-4-metilmercapto~tiofencl (P.F. 49-51°)
vy 80 g de hidpbxido sédico en 1,5 litros de metanol y se
nentiens la mezcla a 60° durante media hora. Se enfria,
ge filtra y se seca. Después de recristalizar 2 veces,
cada vez en una cantidad 4 veces mayor de acetabto etili
co, se obtiene el sulfuro (p-nitro-tienilo-3)-2-amino-4~
met ilmercapto-fenilico puro con un ¥.F. de 136-138°.

b)  Sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-acetamido-4-metilmer—
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capt o-fenflico.

Se afiaden por gotas en el transcurso de 15 mi-
nutos 315 g de anhfdrido acético a una mezcla hirvien
te de 457 g de sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-amino-4-

5 - metilmercapto-fenflico en 1370 cc de tolusno y segui-~
damente se hierve durante 15 minutos. Después de en-
friar bien, se filtra y se lava coﬁ +olueno. Despuds
de cristalizar en una cantidad 25 veces mayor de aceto

na, se obtiene el sulfuro (2-nitro-tienilo=3)=2~aceta~

10, mido-4-metilmercapto~fonflico purc con un B.Fe do 177
179°.
e) 6-me tilmercapto-4H=tieno/z, 3~b/ /7,4/benzotiaci-
na.

- ——

Se calienta en una corriente de gas de nitrége-
15. no a una temperatura de bafio de aceite de 150° una neg
cla de 100 g de sulfuro (2-nitro-tienilo-3)-2-acetami-
do-4-metilmercapto-fenilico, 85 g de carbonato potdsi-
co finsmente pulverizado, 5 g de bronce de cobre y 650
cc de dimetil formemida durante una hora, es decir hag
20, ta que se detenga la evolucidn de mondxido de nitrdge-
no. Se vierte la mezcla de la reaccibn caliente sobre
7 litros de agua, se enfrfa y se seca. Se extrae sl ng
terisl bruto en un aparato Soxhlet con 350 cc de dter
durante 3 horas. Después de evaporar el extracko de é-
25. ter se recrigtaliza el residuo de la evsporacién 4 ve-
ces en cloroformo. La 6-motilmercapto-4H-tieno/2, 3-b/
/1,47 venzotiacina pura resultante tiens un P.F. de 123~
125°.
a) 6-metilmercapto-4-/ 2-(piperidil-1)-etil=1/-4H~
30, tienoé'é, 3-;7 /T,4/venzotiacina,




5.

10.

15,

20,

25,

30.
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Se calienta hasta ebullicidn al reflujo a ung
temperatura de bafio de aceite de 180° mientras se agi~-
ta durante une hora una mezela de 45,0 g de 6-metilmep
capto~4H~tieno/?,3~b7 /T,4/benzotiacina, 8,38 g de urd
da sbédica f{namente puivarizada ¥ 225 cc de xileno ab-
goluto. Se afiade por gotas en el transcurso de mediu
hore una solucién de 29,1 g de 2-(piperidil-1)-1-cloro
etano en 30 cc de xileno abgoluto mientras se sigue hir
viendo y luego se contimia hirviendo durante otras 3 ho
ras. Después de enfriar, se lava 3 veces, cada Vvesz coﬁ
50 cc de agua y seguidemente se extrae con 200 ecc de sg
lucidén acuosa de 4cido tartdrico al 15%. Se lava la so-
Iucidn de dcido tartérico 2 veces, cada vez con 50 cc
de bencenoc, se alcalinigza con 50 cc de solucidén concen-
trada de hidrdéxido sbédico y se recoge la base precipitg
de en un total de 300 cc de benceno. Después de lavar
la golucibn bencénics 2 veces, cada vez con 75 cec de
agua, se evapora y se destila la base brukta obtenida
como regiduo de la evaporacidn en un alto vacfo. Se ro-
coge la fraccibn principal que destila a 218-232° y 0,04
mm Hge Con el fin de producir el fumarato se diguelven
24,82 g del destilado y 8,35 g de Acido fumérico con e~
bullicién en 150 cc de etanol ebsoluto y geguidsmente
gse enfria. Después de cristalizar en 200 cc de etanol
gl 90%, se obtiene el fumarato de G-metilmercepto-d=/o-
(piperidil=~1)-etil=1/-4t~tieno/3, 3~/ /T,47/benzotiacina
puro con wa P.F, de 178-180°.

NOTA
Descrita suficientemente la naturaleza del in-

vento, asi como la maners de reslizarlo en la préctica,



debe hacerse congfer que las disposiciones anteriopr-
mente indicadas, gon susceptibles de modificacionss
de detalle en cuanto no alteren su principio funda-
mental. También se hace constar que el invento corceg
5 ponde a ung Solicitud de Patente y dos adiciones prs-~
sentadag en Suiza, con fechas 8 de octubre ds 1964
n? 13083/64; 12 de enero de 1965 m@ 373/65 y 18 ae
agogto de 1965 n? 11640/65; acogiéndose por lo tanto
e log beneficios que conceden los Convenios Interna-
10. ciongles en vigor, siondo lo que constituye la esencis
del referido invento y por lo que se solicita Patente
de Invencién por 20 afios en Espaila sobre: "PROCEDINISN
TO PARA LA PRODUCCION DE DSRIVADOS DE TIENO-BENZOTIACI

HAv; caracterizéndose por lo siguieonte:

15, 18 .~ "Procedimiento para la produccién de deri-
vadog de tieno-bengotiacina", de férmula I,
S S
' | }-—-—R1 by
N
!
?H"Rz
CH~-
VR3
/N
Ry Ry
en la que:
(=) R1 significa un &tomo de hidrdégenoc, cloro o bro-
mo o un radical slquilmercapto que contiene
20,

de 1 a 4 4dtomos de carbono inclusive,
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cada uneg de Ro ¥ R3

cada una de R4 ¥ RS

7.. 19 -

gignifics un 4tomo de hidrégeno o

el radical metilo, ¥y
gignifica un radical alquilo que con

tiene de 1 a 4 4tomos de carboun in-

5. clugive, o
(b) Ry, R2 ¥ Ry tienen los sgignificados arriba indi-
cados,
Y B4 ¥ Ry Junto con el dtomo de nitrdégeno ad-
yacente forman el radicel piperidi-
10, no, o
(o) Ry tiene el significado arriba indicado,
R, significa un dtomo de hidrébgeno,
Ry significa un radical alquilo que con
tiens de 1 a 4 &tomos de carbono in-
15, clusive, ¥y
R5 junto con R3 gignifica el radicsl
trimetileno,
caracterizado porque se condensa en un disolvente iner-
te un compuesto de férmuls II,
| }»—-—-R1 1
N
'
H
20, en la que Rq tiene el significado arriba indicado, a

une temperatura entre los 75°C y la temperatura de re-

flujo del digolvente ubtilizedo, con un campuegto de

féymula IIT,



5,

10.

15.

en la que R2 hasta R5 tienen log significados arriba
indicados, y Hal significe un étqmo de cloro, bromo o
yodo, en presencia de un agente ligador de 4cidos,

28 .~ Procedimiento segtin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se obtieme el compuesto de £iwmu-
la II por calentamiento en une suspensién de carbona-
t0 o bicarbonato de sodio o de potasio en formamids di

meti{lica de un compuesto de f&rmula IV,

en la que Ry tiene el significado indicado en la rei-
vindicacibn 1, y Rg significa un dtomo de hidrdgeno o
un redical acilo alifdtico o aromético de peso molecu~
lar bajo, con el fin de efectuar el cierre de anillo
inbtramolecular acompafiado de la transposicidn de Smi-
les.
38.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2,

caracterizado porque la reaccibn se efectfia en pregen-

cia de cobre.



5.

10,
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48 .~ Procedimiento gegin cuslquiera de las rei-
vindicaciones 2 y 3, caracterizado porque se obtiene el
compussto de fémula IV por condengacidn de 3-bromo=2-
nitro-tidéfeno con un 2~amino-tiofencl correspondiente-
mente substituido o une sal de metal 4lcalino del mie-
mo, y 81 fuers necesario acilando sl producto de 1% cun
densacidn resultaente.

8.~ "Procedimiento para la produccibn de derive-
dog de tig o-benzotiacina",ltal y como queda sustancisl~
mente destrito &n la preserﬁ;e Memoria.

Esth liemoria constaj qé 21 hojas escritas a méqui~-

ns por unsa
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