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La presente invencidn se relaciona cen nuevas
1,3,4,10a-tetrahidro-2K-[1]benzotiopirans{2,3-¢]piridinas,

La invencién proporciona compuestos de fHrmula

general I,

Mod. 615
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en la que Rl significé un atomo de hidrdgeno, o un radical
alquilo, alquenilo, alguinilo, cieloalquilo,
c;cloalquenilo, cicloalquilo-alquilo o cicloalgquevilo~
alquilo inferior, en los que el radical eicloalguiio
contiene de 3 a 6 miembros en el anillo y el radlcal
cicloalquenilo de 4 a 6 miembros en el anillo, ¥
R, ¥ R5 significap un &tono de hidrdgeno o de haldgenc, ¢ un

radical hidroxi, un radical alquilo o alcoxi inferior.

De acuerdo con la ifavencidn pueden obtenerse los compuestos

de formula I mediante un procedimiento que se caracteriza ﬁorque

1) se disocia agua de un compuesto hidroxi de férmula general II,

Ra .
aal
iz
R3 OH
en laque R, R2 N R) tienen los significados
arriba indicados.
El procedimiento pﬁede, por ejemplo, efectuarse tratando

un compuesto hidroxi de formula general II - como base libre a en la

forma de una sal de adicidn de &cido, por ejemplo como clorhidrato -
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con un agente para separar agua durante aprox. media hora a 24 horas a
una temperatur; de temperatura ambiente a la temperatura de ebullieidn
de la mezela de la reaccidn.

Para la separacidn de agua se usan preferentemente ééidﬁ;
fuertes. Ejemplos de Acidos adecuados son los acidos mineralesﬂééér
ejemplo en solucidn acuosa o alcohdlica) tal como el acido c;érhidrico
(por ejemplo como acido clorhidrico 2 normal, como una @ezcla,de acido
clorhidrico concentrado y agua en una proporcidn de 3:1 o 2:1, o como
una mezela de &cido elorhidrico concentrado y Acido acético glacial),
Acido bromhidrico, Aeido yo&hidricof dcido sulfrico, Acido fosfdrico,
o acidos orginicos fuertes, por ejemplo &cidos sulfénicos orgﬁhiéos
tales como Acido metanosulfdnico, Acido bencenosulfénico y particular-
mente dcido naftaleno-1,5-disulfdnico.

También pueden usarse como agentes para la separacidn de
agua los cloruros de dcido de Acidos fuertes, tal como el cloruro
tionilico o el cloruro del Acido metanosulfdénico, o los anhidrides de
dcido, tales como el anhidrido del acido-acético o el anhidridé del
dcido benzoico.

Los agentes para separar agua as{ como las condiclones
para la disociacidén de agua se seleccionan naturalmente de tal modo
que no ocurra substitucidén en el esqueleto de 2H-[l]benzoéiopirano-
[2,3-c)piridina. Asi, por elemplo, los eloruros de dcidoe o anh{dridos
de acido no se usén para la disociacidn de agua de compuestos de
férmula general II, que no estdn substituldos en el dtomo de nitrdgeno,

debido al riesgo de una N-acilacidn.
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Al efectuar la disociacién de aguz de acuerdo con el proce-
dimiento bajo ciertas condiciones {por ejemplo usando yoduro de hidrd-
geno), puede ocurrir simuitéineamente una conversién de radicales alcoxi
inferiores en radicales hidroxi.

Los compuestos resultantes de férmula I pueden recuﬁer&rse
y purificarse mediante las téenicas convencionales.

En el procedimiento, los compuestos de férmula I se obtie-
nen en forma de sales de adicidn de 4cido. Las bases libres pueden

obtenerse de las mismas en la forma usual.

Deberéd tenerse presenfg que los compuestos a;-éﬁrmula i
poseen un atomo de carbono asimétrico. En la presente invencién quedan
incluidas las formas racémicas as{ como los isdmeros épticos. En la
invencion igualmente queda incluido ‘el uso de materiales iniclales
opticamente activos y racémicos de formula II en el procedi-~
miento .

Si se desea, cuando se obtienen csmpuestos racémicos de
formula general I, éstos pueden Ssepararse en forma de por si conocida
en los antipodas dpticos. Esta separacidén puede, por ejemplo,
efectuarse con acidos dpticamente activos tales como, por ejemplo, el
dcldo dibenzoil-D-tartarico, acido dibenzoil-L-tartirico, &cido
di-p-tolil-D-tartérico, 4cido di-p-tolil-L-tartérico, &zido D-malico,
dcido L-malico, &cido D-mandélico, &cido L-mandélico, y separacidn de
las sales diaestereoisoméricas resultantes, por ejemplo mediante
eristalizacion fracecionada y liberacion de ias bases, por elemplo

con hidrdxidosde metal alealino,
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Los compuestos de formula general I se caracterizan por

propiedades farmacodinimicas valiosas mientras que su toxicidad es

~ baja. Asi, exhiben pronunciadas propledades analgésicas y anti-

flogisticas y por lo tanto su uso estda indicado en el tratamientqzdé

dolores e inflamacicnes de origenes diversos., Los compuestos de .

férmila general I exhlben ademis efectos de depresifn central y

tampién efectos estimulantes, de modo que su uso esta 1nd1cad§ én‘el
tratamiento de desérdénes neurdticos y psicdticos. Ademds estén .
indicados para el aumento de la capacidad mental en casos de fatiga
o dafio al cerebro causado por la vejez, o como agentes anoréticos.
los compuestos de férmula general T también exhiben propiedades de
reduccidon de la presidn sanguinea y de refuerzo o inhibicién de amina
y por lo tanto su uso estd ndicado como antihipertensivos o como '
B-simpatie&liticos 0 B-simpaticomiméticos. Para los usds farmaco-
1l6gicos arriba indicades la dosls que se aplique variara naturalmente

dependiendo del compuesto, de la forma de aplicacidn y del tratamiento

deseado. Por lo general, sin embargo, una dosificacidén diaria promedio '

indicada es de 50 é 500 mg y se aplica preferentemente, por eJemﬁlo
oralmente, 2 a 3 veces por'dia en dosis divididas de aprox. 1T a
150 mg.

Los compuestos de férmula I pueden usarse por si miamos
como productos farmacéuticos o. en 1; forma de preparaciones medici-
nales adecuadas, por ejemplo tabletas, grageas,'soluciones inyectables,
supositorios, ete., para aplicaeidn entérica o parentérica. Aparte de

los adyuvantes farmacoldéglcamente inertes, organicos o inorgénicos,
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Vusuales, tal como lactosa, almidén, taleo, acido estearico, agua,

alcoholes, glicerina, aceites naturales o endureeidos y ceras, etc.,
estas 'preparacionés pueden también contener adecuados agentes de‘, cone-
servac‘ién, estabilizacidén o humectaclén, facilitadores de la solluchSn,
edulcorantes o colorantes y arofnatizantes, ete, Los compuestos de
férmula I pueden usarse en la forma de sus sales de adicién. de &eido
fisioldglcamente aceptables, las que tienen el mismo orden de

actividad como las bases libres.

Los compuestos de formula general II pueden obtenerse

a) reduciendo una cetona de férmula general IVa,

R
-R

B e

en la que Rl, R2 Yy Rj tienen los significados
arriba :lndicados,
con borohidruro de sodio, borohidruro de potasio o borohidrurc de
litio en un dilsolvente que sea inerte bajo las condiciones de la

reacelén, para dar un compuesto de f6rmula general II, o

b) convirtiendo una cetona de formula general IVa mediante hidro-
genacidn catalitieca o reduccién con hidruro de litio-aluminio o
diborano en un disolvente que sea inerte bajo las condiclones de

la reaceién, en un compuesto de férmula general IIa,
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1 - IIa

> o

en la que RiI_significa un Atomo de hidrégeno, o un radicai
alqullo, cicloalquilo o cicloalquilo-alquilq
inferior; en los que el radical cicloalquilo.
contiene de 3 2 6 miembros en el anillo, ¥y

B2 Y R5 tienen los signifieados arriba Indicados, .o

¢) haclendo reacclonar un compuesto de férmula general' ITb,

en la que Ra y 33 tienen los significados arriba indicados,

eon un compuesto de férmula general III,

Ry - X III



ye

100-2797/1

en la que Ri significa un radical alquilo, alquenilo, .
alquinilo, cicloalquilo, cieloalquenilo,
cicldalquilo-alquilo o eicloalquenilo-alquilo
1nferio£, en los que el radical cieloalquilo

5 contiene de 3 a 6 miembras en el anil}o ¥y el
radical cicloalquenilo de 4 a 6 miembros en el

anillo, y

X . significa el radical 4cido de un ester reactivo,

en presencia de un agente de condensacidn bésico y en wn disoivente
10  que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn, para dar un com-

puesto de férmula general IIg,
Ba .
R
2 OH
I .
en la que 31, R2 ¥y R, tlenen los significados

3

arriba indicados, o
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en la que R, y Ft5 tienen los significados arriba indicados, ¥

R,* significa un radical alquilo inferior, -

o un compuesto de férmula general VII,

B

_ﬁ-o-R,;
0

-

en la que Rz, R3 Yy R4 tienen los significados arribz indicados, ¥
R. significa un atomo de hidrégeno, o el radical
-CO-ORI}, en el que Rt; tiene el significado arriba
“indicado de tal modo que ambos simbolos R, en los

compuestos de férmula general VII tengan el mismo

significado,

" eon hidruro de litic-aluminio o diborano en un disolvente que sea

inerte bajc las condicicnes de la reaceidén, para dar un compuesto

de férmula general IId,

> Oft

en la que R2 y R§ tienen los significados arriba indicades, o
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e) reduciendo un compuesto de férmula general VIII,
Ry
' —CO—RG VIII
R -
) o

0

en la que Ra Yy 33 tiénen los significados arriba Indicadoes, ¥
R6 significa un Atomo de hidrdgeno,
o un radical 'alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, cicloalquilo-alguilo o
cicloalquenilof-a'.lqv_lilo inferior, en los que el
radical cicloalquilo conticne de 3 a 6 miembros en
el anillo y el r.adical cicloalquenilo de 4 a 6

miembros en el anillo,

o wn compuesto de férmula general IX,

R .
-C0~R6

037 .
T en la que R2, 35 Yy F(6 tienen los significados arriba indicados, y
R7 signific?. un Atomo de hidrégeno, o el radical
-CO-R6, en el que .RG tiene ;al significado arriba
indicado de tal modo que ambos simbolos R6 en los

compuestos de férmula general IX tengan el mismo

significado,
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con hidruro de litio-aluminio o diborano en un disolvente que sea
inerte bajo las condiciones de la reacclén, para dar un compugsto
de férmula general IIe,

| R

2 . - . )
III .
Ry . 1e

RS ° ' S
> OH
en la que R2 Y l-‘{5 tlenen los slgnificados arriba indicados, 7

1T

J Ry~

* - significa un &tomo de hidrégeno, o un radical

significa el radical -CHa-Ré, en el que R‘él

alquilo, ciecloalguilo o cicloalquilo-alquilo
iInferior, en los que el radical cicloalquilo:

contiene de 3 a 6 miembros en el anillo, o

10 f) convirtiendo un compuesto de férmula general II1f,
R
2 v
1 IIL
R
3 OH

en la que R,y Rj tienen los significados arriba indicados, ¥y

B{v significa un radical alquenilo, alquinilo,

cicloalquenilo o eicloalquenilo-alquilo inferior,
en los que el radical cicloalquenilo contiene

15 de 4 a 6 miembros en el anillo,
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mediante hidrogenacién catalitica en un disolvente que sea inerte

bajo.las condiciones de la reaccidn, en un compuesto de férmula
general IIg, R

-R

Ilg

R
b 'OH

en la que -Ra y RS tienen los significados arriba indicados, y
RX significa un radical alquilo, cicloalquilo o
cicloalquilo-alquilo inferior, en los que el

radical cicloalquilo contiene de 4 a 6 miembres

en el anillo, o

convirtiendo un compuesto de férmula general IVb,

E

en la que R2 y H3 tienen los significados arriba indicados,

mediante hidrogenacién catalitica en un disolvente que sea inerte

bajo las condiciones de la reaceidn, en un compuesto de férmula

general IIb, o

convirtiendo un compuestc de férmula general IIh,
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en la que Ra y R3 tienen los significados arriba indicados, 'y

% inferior
tanto El significa un radieal alguilo/que contiene por lo

menos dos atomos de Qarbono substituidos una vez o

dos veces en un Atomo de carbono Unico, o subs#itﬁidos
una vez en cada uno de dos Atomos de carbono a@{?k
yacentes por fldor, clore o bromo, o un radical,?
alquenilo substituideo una vez en uno de los étq@o;

de carbono del doble enlace por flior, cloro,o;h;omo,
0 un iadical cicloalquiio o cicloalquilo-aquilo
1nfefior substituido una vez en el anillo
cicloalquilo por fldor, cloro o bromo, en el que el
radical cicloalquilo contiene de & a 6 miembros en

el anillo, ¥
312 slgnifica hidrdgeno,

o Ri Junto con Rl2 significa un radical ciecloalquilo
con 4 2 6 miembros de anillo, opeionalhente“subs—
titulde uno de ellos en el anillo cicloalquilo
por flior, cloro o bromo,

en un compuesto de férmula IIk,
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en la que R2 y R5 tienen los significados arriba indicados, y

tanto RﬁI significa un radiecal alguenilo o alquinilo infe-
rior, ¢ un radical cleloalquenilo o cicloalque-
nilo-alquilo inferior, con 4 a 6 miembros_dé i
anillo, y |

R15 .significa hidrdgeno,

o RiI Junto con R15 signifiea un radical eicloalque-
nilo con 4 a 6 miembros de anillo,
tratando con una base en un disolvente que sea inerte bajo las

condiciones de la reaccidn, o

convirtiendo un compuesto de férmula general IIi,

2 S

R} 0R10

en la que R2 Yy R3 tienen los significados arriba indicados,
39 significa un radical alquilo inferior, el radical

fenilo o beneilo, y



10

15

20

100-2797 /1

Rlo significa un radical protector generalmente usado
para radlcales hidrc}xi,
en un compuesto de férmula general ITb mediante 1:ra‘l:amien'xtoieon-i
una base, y si necesario disociacién del radical protector Rlbjen

un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reacgi!.én,

o J) convirtiendo un compuesto de férmula general 1Ly,

N~-COOR

115
11 |

3 OH

en la que R2 Yy 35 tienen los significados arriba indicados, y
'Rll significa el radieal bencilo,

mediante hidrogenacién catalitica en un disolvente que sea inerte

bajo las condiciones de la reaccidén, en -un compuesto de Pérmula

general ITb,

y convirtiendo facultativamenie cualesquier radicales alcoxl que se

hallen presentes en radicales hidroxi.

El procedimiento a) se efectla preferentemente usando
borohidruro de sodio, y pueden usarse ccmo disolventes los aleanoles
inferiores,tal como el etanol o las mezelas del mismo con agua.

Los catalizadores de _hidrogenacién que pueden usarse en el
procedimiento b) son, por ejemplo, platino, paladio o sulfuro de
molibdeno, y los disolvex;tes qué pueden usarse son preferentemente

aleanoles inferiores, tal como el etanol o etanol/4decido elorhidrico.
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Cuando la reduccibén se efectiia con hidruro de litio-aluminio, se pre-
flere usar como disolventes éteres ciclicos o de cadena ablerta, por
eJemplo tetrahidrofuram 0 dioxano. En este procedimiento cualesquier
radica;Les alquenilo, alquinilo o ecicloalquenilo que se hallen pre-
sentes, se reducen & los radicales alquile o cicloalquilo
corpespondientes,

En el procedimiento ¢), se usa preferentemente un compuesto
de formula III, en la que X significa un Atomo de cloro, bromo o yado,
o un radical de icido metano-, benceno- o Betolueno-sulfénico. Pueden

usarse como agentes de con@ensaeién. por ejemplo, los carbonatos de

metal alealino, tal como el car‘nonato de sodio o carbonato de notasio,

0 bases orgénicas terciarias, tal como la trietilamina, y como ’

disolventes que sean inertes bajo las condiciones de la reaceién

.pueden usarse alcanoles inferiores, tal como el etanol, hidrocarburos

clorados, tal como el cloroformo, o hidrocarburos aromiticos, tal como
el xileno, o amidas de Acido disubstituidas por radicales alquilo
ihferiores, tal coxﬁo la formamida dimet{lica. La condensacién se
efectia preferentemente a la temperatura de ebullicidn de 1a solueién
v tiene una duracidén de aprox. 15Aa 25 horas.

En el procedimiento 4) tiene lugar una reduccidn de
radicales N-alcoxicarbonilo a radicales metilo. En los compuestos de
formila genéral VI ocurre simalté!;eamente la reducecién del radical
ceto, ¥y en el caso de los compuestos de fénmla general VII, ocurre ia
disociacgén de cualesquie'r-radicales O-alcoxicarbonilo que se hallen

presentes, Esta reduccidn se efectlia preferentemente con hidruro de
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litio-aluminio, con lo cual pueden usarse como disolventes éteres
cfelicos o de cadena ablerta, tal como el tetrahidrofurano o el
dioxano, '

En el procedimiento e), se reduce el radical N-carboniiqﬁéi

como cualesquier radicales alquenilo, alguinilo o cicloalquenilo. ‘que

: [ ]
se hallen presentes en el material inicial. En los compuestos de

formula general IX ocurre ademis una disociacidn de cualesquer .-

-

radicales O~acilo que se hallen Iiresentes. La reduceidn se efeatfa

prei‘efentemente en forma anidloga a la indlcada en el procedinii‘gnto
d). Cuando en el procedimiento e) se usan compuestos de fériuule;
general VIII o IX, en lasque el substituyente 36 significa unr émpo
no saturado, la cantldad de agente de reduccidén que se use se
adaptard naturalmente a este hecho. Esto también vale para el pro-
cedimiento b).

En el procedimiento f), los radicales alquenilo o alquinilo
inferior o cicloalquenilo se reducen a los radicales alquilo o
clcloalquilo correspondientes. El paladio se usa preferentemente conb
catalizador, y los alcanoies inferiores, tal como el etanol, son
disolventes adecuados, ‘

El procedimiento g), en el que ocurren simultineamente la
reduceidn del radical ceto y la disoelacidn ‘del radical bencilo, se
efectia prefez;entemente con catalizadores de paladio, facultativamente
sobre un soporte, tal como carbén vegetal activo, a una presién por
encima de aprox. 10 atmdsferas y a una temperatura pc;r encima de

aprox. 50°C.
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En 21 procedimiento h), pueder'x usarse como bases, por -
ejemplo, los hidréxidos de metal alcalino, los alcoholatos de metal
alcalino, las amidas de metal alealino o piridina ¥y quinelina. El éter
o alcoholes inferiores pueden, por ejemplo, usarse como disolventesz,

En el procedimiento 1), se usan preferentemente como bases
165 hidréxidos de metal alcalino, por ejemplo el hidréxide de sodfo o
hidréxido de potasic, los que simulténeamente descarboxilan el com~
puesto de férmula IIi y disoclan el radical protector Rlo' Un ra;dical
acilo, tal como el radical acetllo o benzoilo, se usa preferentemente
como radical protector Rlo' Son disolventes.adecuados los alcanoles
inferiores tal como el n-butanol, y el procedimiento se efectia pre-
ferentemente a la temperai;ura de ebullicidn cdel disolvente,

En el procedimiento J) se usa preferentemente como catali-
zador paladio sobre un soporte tal como el carbén vegei:al activo, y
un disolvente adecuado e’s un aleohol inferior. |

La conversién de cualesquier radicales alcoxl inferiores que
se ha}l.len presentes en los compuestos de f£érmula II en radicaleAs
hidroxi, puede efectuarse en forma anidloga a la descrita para la pro-
duceién de compuestos de férmula general I, pero los reactives y/o
condiciones de le reaccidn se seleccionan de tal modo que no ocurra
una disoeiacidn de agua. Por lo tanto, se usa preferentemente
tribromure de boro come reactivo.

Los compuestos de £6rmula general II obtenidos de acuerdo
con los procedimientos a) a J) pueden alslarse como bases libres o en

la forma de sus sales en la forma usual y purificarse en forma de por
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s! conocida, por ejemplo mediante cristalizacidén de disolventes
adecuados,tales.como etanol, Isopropznol, acetona y hexano,

los compuestos racémicos de férmula IT pueden separarse en _
formasvépticamente actlvas en forma aniloga a la descrita para losll

compuestos de férmula I. Alternativamente, si se desea, puede usarse

la sintesls estereoespecifica.

Ios materiales iniclales Iig ¥y IIf usados en los procedi-
mientos ¢) y f) son clases de compuestos de férmula general II..y.
pueden obtenerse de acuerdo con el procedimiento a) o b) (IIQ); °
a) o e¢) (IIf). : .

Las cetonas de férmula general IVa y IVb, a saber, las ce-
tonas de férmula general IV,

-

Rz VI

en la que R2 Vg R3 tienen los significades arriba indicados, y

Rl significa un 4dtomo de hidrdgeno, o un radical alquilo,
alquenilo, alguinilo, cicloaiquilo, clcloalquenilo,
eiecloaliquilo~alquilo o cieloalquenilo~alquilo inferior,
o el radlcal bencilo, en los que el radical ecicloalquilo
contiene de 3 a 6 miembfos en el anillo y el radical

cicloalquenilo de 4% a 6 miembros en el anille,

pueden obtenerse
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a') 1llevando a cabo un procedimiento de ciclizacidén sobre un com-

puesto de férmula general X,

X
R
3 S
X
s N-RVII
1 1
R2 ,
R0,

en la que R;’_H significa un radical alquilo, alquenilo, alciuinilo,-
‘ cicloalquilo, eicloalquenilo, cicloalquilofalduilo
5 o cicloa.lquenilo—alquilo inferior, o el rafiicai
bencilo, en los qu.e el radicalA cicloalquilo :o.on-
tiene de 3 a 6 miembros en el aniilo yel radical
cicloalquenilo de % a 6 miembros en el anillo,

R. ¥ R, significan un aitomo de hidrégeno o de haldgeno, o

(1M

10 un radical alquilo o alcoxi inferior, y
Ba significa un radical alquilo inferior,

para dar un compuesto de-formula general IVe, -

Rxg oL
g : '
‘ 1 Ve

R3 !

en la que RIII, R; Y R% tienen los significados

arriba indlcados, o
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b') convirtiendo un compuesto de férmula general IVd, ’
R ’ .
VIII Lo
R
D 0

en la que R?. Y. R5 tienen los significados arriba indicados,' y ‘

RXIII significa el radical metilo o beneilo, .

en un compuesto de férmula general IVe,

R .

RS
b 0
en la que R2 y 1"{3 tlenen los significados arriba indicados,

VIII
’

mediante disoclacién del radical Rl o

¢') condensando un compuesto de férmula general IVe con un compuesto

de férmula general V,
VII _

B

en la que Rzn v X tienen los significados arriba indicadoes,

X v

en presencia de un agente de condensacidn basico y en un disol-

vente que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn, para

producir un compuesto de férmula IVh,

RQ\ VIT



.-

v

4

- .92 ' : 11002797 /1
vIiI
en la que R., R5 Yy Rl tienen los significados .
arriba Indicades, o
a') convirtiendo un compuesto de férmula general IVE,
Iya .S X
I COS R
.. RB' B2 _

0

en la que RZ’ R3 ’ R.E Yy R.L2 tienen los significados a&i‘oa
5. . ' . indicados,

en un compuesto de férmula general IVg,

_en laque Ry, R3, 171 y R13' tienen los significados arriba
_indicados,
mediante tratamiento con una base en'un disolvente que sea inerte

10 bajo las condiciones de la reaccldn.

. Cualesquier radicales alcoxi inferiores que se hallen pre-
sentes pueden convertirse en radicales hidroxi cn cualquier etapa
descada después de haberse completado la formacién del esqueleto

il}benzotiopirano[2,}-c]pifidina.

.

T —— e

P e R R

[P —,

oA e

- ——p e

[ PRIy
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La ciclizacidn en el procedimlento a') rpuede efectuarse
usando métodos habituales para tales_ eiclizaclones. Puede efectuar-
se, por ejemplo, direcﬁamente, tratando un compuesto de férmula
general X, facultativamente en un disolvente que sea inerte bajo iés‘m
condiciones de la reaccldn y/o con calentamiento, con un agente de”
ciclizacidn. VEl beneeno, el tc;luen-o o la tetralina son disolvenﬁ'e'é“‘ E
adecuados, y el dcido polifosférico, el acido fosforico o el éci&éi
sulfirico se usa preferentemente como agente de ciclizacién. .j. )

De acverdo con otro método para efectuar el procedimiento

a'), se hidroliza un éster de férmula general X para dar un 421an de

férmuila general XTI,

@@ -

en la que BXII, Rg NS Rg tienen los significados arriba indicados,

éste se convierte en un compuesto de férmula general XII,

]

Vit I T
enlaqueRl ,RayR5

e Y significa cloro o bromo,

tienen 1os significados arriba indlcados,

Yy ‘¢l compuesto de férmula general XIT se cicliza. Ia hidrélisis de los
ésteres de férmula general X se efectiia en forma de por si conocida

mediante calentamiento en presencia de &cidos o bases. Los acidos da
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férmula general XI se convierten en haluros de &cido de férmula general
XII mediante tratamiento con agentes de cloracién o bromacibén, tales
como, por‘ ejemplo, clo;um ti&nilico, triclorure de fdsforo, penta-'
¢lorure de fésforo o cloruro de dimetilformiminio, y los haluros dé
dcido de férmula general XII se ciclizan con catalizadores de Friedel-
Crafts, tales como cloruro de aluminio anhidro, bromuro de alumihic; o
tetracloruro.de estaflo, o con cloruro acet{lico en presencia de Acido
sulfarico, preferentemente mientras se calienta, paz"a. dar los coﬁl;
puestos de férmula general IVe., Este método de preparacién de los come
I

puestos de férmula IVe se prefiere cuando en la férmula X Rg v/e ZR3

significan radicales alcoxi,

Ia disoclacién del radical RXIII de los compuestos de férmula

IV4 de acuerdo con el procedimiento b') puede efectuarse por métodos
de por si conocidos. Por ejemplo, puede efectuarse haciendo reacecio~
nar un compuesto de férmula general IVd con un éster del &cide cloro-
férmico de formula general XIIX,

C1 — COOR,, - ' XII1

9

en la que R.9 signifiéa un radieal alquile inferior,

el radical fenilo o hencilo,

y disociando el radical -COORg del uretano resultante de f£érmula

general XIV,

XIv

en la que R2, R3 Y R9 tienen los significados arriba indicados,
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La produceién de los uretanos de formula general XIV puede,
por ejemplo, efectuarse haciendo reaccionar un compuesto de férmula
general IVd en un disclvente que sea inerte bajo las condiciones de )
reaceidn, tal como benceno anhidro, con un éster del dcido cloro- |
férmico de férmula general XYIT, preferentemente a la temperaturavcie
ebullicidén de la solueidn. Ios uretanos resultantes de férmmla ger_x;ral

XIV pueden purificarse en forma de por si conoeida o usarse directa-~

mente para la disociacién de uretano subsiguiente,

P

La disociacién del radical -COOR9 dé los uretanos de
férmula general XiV puede efectuarse con aclidos, tales como écido;;;l
minerales, por ejemplo &cido clorhidrico, o bases,tales como
hidrdxidosde metal alealino, por ejemplo hidrdxido de sodio o de
potasio, en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la
reaceldn, tales como alcanocles inferiores, por ejemplo n-butanol, .
preferentemente a la temperatura de ebullicidén de la solueidn,

Ios uretanos de férmula general XIV, en la que Rg sign;fioa
el radical bencilo, también pueden disociarse mediante hidrogenacién
catali{tica. Para esta hidrggenacién catal{tica el catalizador y las
condiciones de la reaceidn se seleccionan de tal modo que ocurra una
reaccién selectlva con el grupo uretaro. Se usan preferentemente
catalizadores de paladio, tal c;mo paladio sobre carbdén vegetal activo,
y la hidrogenacién se efectla bajo condiciones de reaceidn suaves
(aprox. temperatura ambiente y presién normal).

O#ro método del procediﬁiento b') se caracteriza porque se

disocia el radical R;'rl I de los compuestos de férmula general IV4
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haciendo reaceionar el compuesto de £érmula general IV4 con bromuro

de cianégex;xo. y tratande las clanamidas resultantes con. un 4cido. Este
método del procedimiento se efectia preferentemente ﬁaciendo reacci«ﬂi—*-z K
nar los compuestos de formula general IVd a una temperatura elevada, °
facultativamente en un disolvente que sea inerte bajo las condiecionus.
de la reaceidn, econ bromuro de ciandgeno, en caso necesario puri-
ficando la cianamida resultante en forma de por si conocida, y con- -
virtiendo en los compuestos de férmula general Ve mediante calentau~
miento- con acidos minerales diluidos,

Otro método del procedimiento b') se caracteriza porque se

disocia el radical bencilo del compuesto de férmula general IVd, u la
VIII

que Bl

catalitica selectiva con paladio sobre un soporte tal como carbdn

.significa el radical bencilo, mediante hidrogenacidn

vegetal activo, a aprox. temperatura ambiente y presién normalA. Puede
usarse como disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la re-
aceidn, por ejemplo, un alecohol inferior.

El procedimiento ¢') puede efectuarse condensando un.com-
puesto de férmula general IVe en presencia de un agente de condensa-
¢idn basico, por ejemplo un carbonato de metal alcalino, tal como el
carbonato de sodio o de potasio, o una base orginica terciaria, tal
como trietilamina o piridina, i:acultativamente en un disolvente que
sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, con un compuesto de

férmula general V.

Segfin otro método del procedimiento ¢') se convierte un

‘compuesto de férmula genersl IVe en una sal de metal alcalino mediante



10

5

25

celentamiento, pcr ejemplo con una amida de metal alcalino, y la sal

de metal alcalino se hace reaccionar.con un compuesto de férmula
general V mientras se calienta y/o en'.un disoivente que sea inerte
bajo las condiciones de la reaccién. El significado preferido de X
en los compuestos de férmula V corresponde al indicado en relacidna
con el procedimiento 2).

En el procedimiento 4') pueden usarse como bases,- por .
ejeoplo, hidrdéxidosde metal alealino, aleoholatos de metal alcalino,
amidas de metal alcalino o piridina o quineolina, y como disolvel;te;'
pueden usarse, por ejemplo, éter o alcanoles inferiores.. 7

La conversién facultativa de cualesquier radicales aleccxdi,
que se hallen presentes, en radicales hidroxi, se efectfia en forma de
por si conocida, por ejemplo mediante tratamiento de los compuestos
alcoxi correspondientes con tribromure de boro en un disolvente que
sea inerte bajo las condiclones de la reaceidn, tal como, por ejemplo,
cloruro metilénico, a una temperatura baja, y sometlendo a continuacién
los ésteres del 4cido ortobdrico resultantes a la hidrdlisis, Otros
reactivos con los cuales p;zeden convertirse en radicales hidr.'oxi
cualesquier radicales aleoxl inferiores que se hallen presentes, son,
por ejemplo, el tricloruro de bqro, el yoduro de hidrégeno o el
cloruro de piridinio. Esta conversidn de combuestés alcox! en com-
puestos hidroxi en los procedimientos a'), b'), ') ¥ d') puede
efectuarse en cualquier etapa deseada después rdel cierre de eanillo,

IJO‘§ materiales inicialés de férmula general X, usados para

la produceién de las cetonas de férmula general IVe (procedimiento a')

P



-28 - 100-2797 /1

pueden, por ejemplo, producirse haciendo reaccionar un éster del deido

isonicotinico de f4rmula general XV,

XV
R
SOOC
en la que RB t:'lene el sisnifica&o arriba 1ndicédo,
con un compuesto de férmula general XVI,
VII ’
5 en la que Rl e Y tienen los significados arriba indicados,
para dar un haluro de piridinio de férmla general XVII,
-R'LI Y G’) XViI

1
Ra(?OC ‘

en la que RZII, RB e Y tienen los significados arriba indicados,
por ejemplo calentando los componentes durante varias horas en etanol,
reducliendo el'compuesto resultante de £érmula general XVII con boro-
10 hidrure de sodio para proporcionar un éster del &cido tetrahidro-

isonicotinico de férmula general XVIII,

- . _YIT

CoE
, . XVIII
38000”’/

en la que RXII ¥y R8 tienen los significados arriba indicades,

y condensando este éster con un tiofenol de férmula general XIX,
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en la que R: y R; tienen los significados arriba indicados.

: Esta condensacidén se efectia preferenteméhte en presencla dé
un catalizador basleo,tal com; piperidina, trietilamina, hid:éxido
de bencil<trimetilamonio, y en un disolvente que sea inerte bajo lagy
condiciones de la reaccién, tal como el etanol, en una atmisfera de-
nitrdgeno, preferentemente a la temperatura de ebullieidn de la
solucidn y facultativamente en presencia de una pequefia cantidad‘&e
ﬁidroquinona.

Ios materiales iniciales usados en los procedimientos i) y J)
pueden, por ejemplo, producirse mediante reduceidn de los compuestos
N-metil- o N-bencil-ceto correspondientes de acuerdo con el procedi-
miento a) o b) para p%opcrciénar los compuestos hidroxl correspon-
dientes, los que se convierten en los uretanos de férmula general ITi
o IIJ tal como se describe en el procedimiento b'), debiéndose intro-
ducir adicionalmente el radieal protector Rlo para la produeeién de
los compuestos IIi.

ILes compuestos VI o VII pueden obtenersé mediante reaceidn
de un compuesto de férmula general IVe o ITb con un compuesto de

férmula general XX, )
Cl -‘COORh XX

en la que R, tiene el significado arriba indicado,
3
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en presencla de un agente de condensacidn bisico, preferentemente
bases orgénicas terelarias, tales come trietllamina o piridina, y en
un disolvente que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn.

Llos compuestos de férmula general VIIT o IX pueden obtenefs;r'~

_haciendo reaccionar uw compuesto de férmula general Ivg o IIb con un

anhidrido de 5cido de férmula general XXf,
" (Rge0) 0 : XXT
en la que Rg tiene el significado arriba indicado,
0 én presencia de un agente de condensaciéh bésico, por ejemplo bases
orginicas terciarias, -tales como trietilamina o piridina, con un
cloruro de acldo de férmula general XXII,
RGFO-CI XXIT
en la que R6 tlene el significado arriba indicado,
facultativamente en un disolvente que sea inerté bajo las condiciones'
de la reacelédn.
Estas reacciones pueden proporcionar una mezcla de productos
substituidos solamente en el adtomo de nitrdgeno por el grupo V--CC)OFI,\L
o =~COR. , y productos substituidos en el Atomo de nitrdégeno asi{ como
en el &tomo de oxigeno del grupo hidroxi, por el grupo -COORA 0
3
u -O—COR6 “hidroliticamente, por ejemplo mediante calentamiento con
una solueién de hidréxido de patasio.en un aleohol inferior, pero esta
disociacidn o una separacién de las mezeclas resultantes no es
neéesaria, ya que una disoclacidn reductiva de estos grupos tiene

lugar durante la reduceidn de acuerdo con los procedimientos d) y e).
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Los compuestos ITh o IVL usados como materiales inlciales en.
el procedimiento h) o @') pueden préducirse mediante condensacidn de ,
un compuesto IIb o IVe con un compuesto de férmula general XXIII,

:x/.cn -7 . xxm:
12 . _
en la que H);f Y ng tienen los significados_arriba'indicadqs, ¥
A significa-el radical dcido de un éster reactivo.

El radical A se selecciona de tal modo que éste reaccione mas féci_..lf
mente con el &tomo de nitrdgeno en los éompuestos de férmula gen’era}
IIb o IVe que el haldgeno presente en Rf . Asf, por ejemplo, A puede
significar bromo cuando el radieal R}{ contiene un éton'b de cloz.'g.‘_

Cualquier intermediario ecuya produceidn no haya sido descrita
en la presente Memoria es conoeldo o puede produﬁirse en forma de por. .
si conocida o en forma andloga a los procedimientos deseritos en esta
Solieclitud.

M los compuestos de férmula general I los radicales alquilo
inferiores representados por él simbolo Rl contienen preferentemente
de 1 a 6 itomos de carbono, los radicales‘alquenilo o alguinilo
inferiores preferentemente de 2 a 6 Atomos de carbono, los radicales
alquilo inferiores de los r:;zdicales cicloalquilo-alquilo inferiores. Y
cicloalquénilo-alquilo inferiores preferentemente de 1 a L Atomos de
ecarbono, les radicales alquilo y aleoxi inferiores representados por

los simbolos }”.2 Na R5 de 1 a 6 Atomos de carbono. Los radicales preferi-

dos en los compuestos intéermedios contienen el mismo nimero de &dtomos
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- de carbono como los radicales preferidos correspondientes en los -pro-
ductos finales o, dependiendo de los procedimientos usados, contienen
el ndmerc de Atomos de carbono que resultaria en la presencia de los
radicales preferidos en ios productos finales.

‘En los siguientes Ejemplos que ilvls‘cran 1la invencién sin

limitar su alcance en forma alguna, todas las temperaturas estan in- -

dicadas en grados Centigrado y son sin corregir.

.
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EMPIO 1: 2-metil-1,3.4,10a-tetrahidro-2H-
[1]benzotiopirano(2,3-e¢]piridina.

Se calientan hasta ebullicién, durante 30 minutos, 1% gfdeA}'
2-metil-1,2,3,4,4%, 10a-hexehidro-5H-[1]benzotiopirano[2,3-c|piridin-.
5-0l (isémero A, isbémero B é mezela de isémeros) en 28 ce de 4eido -
clorhidrico coﬁcentrado y 56 cc de agua. A-continuacién se concentxé{»‘
ia-mezcld de la reaccidn mediante evaporaéién a presién reduecida, y 21
clorhidrato del c;mpuesto indiecado en el titulo que permanece como re-
siduo se recristaliza 3 veces de etanol; P.F.: descomposicién a Saéélr.
de 254°, _ | ’

El 2—metil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H—[I]benzotioplra;o-'
[2,3-¢c]piridin-5-0l, usado como material inicial, se produce tal como
sigue:

a) Se calienta hasta ebullicidn, durante 10 horas, en una
atmbsfera de nitrdgeno, una solueldn de 284 g de éster etilico del
dcido 1-metil—l,2,5,6-§etrahidro-isonicot£nico, 220 g de tiofenol y
20 cc de piperidina en 1,2 1itros de etanol. Después de la adieidn de
otros 10 cec de piperidina,'se agita la solucién de la reaccidn durante
8 horas a la temperatura de ebullicifn, a continuacién se concentra
mediante evaporacidén a presidén reduclda y se calienta el residuo |
durante 1 hora a 120-140°/12 mm de Hg, con el fin de eliminar el
disulfuro difenilico que se forma como producto secundario., El residuo
Que permanece en el matraz se despila a continuacidn en un alto vaelo,

eon lo cual el éster etilico del 4cido l-metil-3-fenil~isotio~

nipecotinico destila a aprox. 148-155°/0,1 mm de Hg como acelte
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de un color amarilloc palide (mezcla de isbmeros); el clorhidrato tiene

wn P.F, de 175-178° después de cristélizacién de acetona.

b) Se afiaden, dentro de 1,5 horas, a 150° y en una atmsfera
de nitrdégeno, 83,0 g de éster etflico del &cido l-metil-3-feniltio-
isonipecotinico (mezela de isémeros) a 500 g'de ficido polifosférico ¥
se callienta la' mezela, zgitando, a 150° durante 30 minutos, luego se

enfria la solucidn de color pardo oscuro a aprox. 100° y se vierte $sta

en 1,5 litros de agua. La suspensién resultante se eitrae 2 vece§ con

- éter, se enfria a 10° y se satura cuidadosamente, a 10-15° y bajo °

fuerte agitacién, con carbonato pofésico sélido. La mezcla se extraé

3 veces con cloruro metilénico, las fases orginicas combinadas se laven
con agua y se secan sobre sulfato sédico. Después de separar el disol-
vente mediante evaporacién, se destila el residuo en un alto vaclo, céﬁ
lo cual la 2-metil-l1,2,3,4,k4a,10a-hexahidro~5H-[1]benzotiopirano-
12,3-c]piridin-5—on; destila a 145-153°/0,02 mm de Hg. El compuesto es
un aceite rojo, viscoso, que cristaliza rapidamente y que, en forma de
producto bruto, es sensible al oxigeno. El compuesto se recristaliza
inmediatamente, como base de metanol o como clorhidrato de isopropanol,
El compuest6 es estable.como producto puro. La base libre tiene un
P.F. de 95-96°; el clorhidrato tiene un P.F. de 304-305°,

¢) A una solucién de 20 g de 2—metil—1,2,5,h,ha,lOa-hexa-
hidro-5H~[1]benzotiopirano[2,3~¢]piridin-5-cna en 150 cc de etanol se
le aflade por gotas, a 30—1_¥O°, una solucidn de 6,8 g de Yorchidruro de
sodio en 26 cc de agua y 0,6 cc de solucién de sosa ciustica al 40 %,

se agita la solucién de la reaccién primero a 40° durante 1,5 horas y
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luego a 70° durante 2 horas, se le afiaden luege 30 cc de metanol -y se
agita durante otros 30 minutos a 70°. Después de enfriar, se concentra
la mezela mediante evaporacién a presion reducida hasta sequedad, séh »
sacude el residuo entre 1,5 litros de cloroformo y 1,2 1itros de agéd;,
se separa la soluelén acuosa'y se sacude nuevamente con clorofbrmo.'ﬁds
Soluciones de cloroformo combinadas se lavan con agua, se secan sdbr$3
sulfato de magnesio y se concentran mediante evaporaeién, conrlo cﬁ;i
el 2—met11-1,2,5,h,ha,lOa-hexahidro-sn-[1]benzotiopirano[2.5-c];'""
piridiﬁ-5-ol (mezela de -isémeros) permanece como residuo; despuég ag
disolueidén en éter y precipitacién con hexano, tiene un P.F. de_ jﬁ'
150-175° (sinteriza a partir de 127°).

De esta mezcla puede separarse el isdmero A mediante
cristalizacién fraccionada de isopropanol; P.F, 193-194°, ILos licores

madre isopropanélicos se concentran hastz sequedad mediante evaporacién

Yy el residuo se recristaliza 3 veces de éter, con lo cual se obtiene el

isémero B, con un P.F. de 129-130°,

.

BJEMPLO 2: 1,3,4,10a~tetrahidro-2H-{1]benzotiopirano[2,3-¢c]piridina.

Se calienta hasta ebullieidén, durante 30 minutos, una solue
eisn de 13 g de 1,2,3,%,42,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano(2,3-c]~
piridin-5-ol (mezcla de isémeros) en 26 cé de 4cido clorhidrico con-
centrado y 52 ce de agua. Después de enfriar la mezecla a 10°, se separa
mediante filtfacién el clorhidrato precipitado del compuesto que se in-
dica en el t{itulo y se concentra el licor madre hasta la mitad de su
volumen mediante evaporacién a presidn ;educida, con lb‘cual'precipita.

una segunda poreidn del clorhidrato arriba indicado y puede separarae
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mediante filtracidén. Después de reeristalizar 2 veces de metanol/
etanol, el producto puro tiene un P.F. de 256-259°,

E1 1,2,3,4,42,10a-hexahidro-5H- [1]benzotiopirano[2,3-¢]-~
piridin-5-01, usado ecomo material inicial, puede producirse tal como
sigue:

é.) A una solucidén de 20 g de- 2.—metil-1,2,,’g,4,4a,10a~hexa-
hidro-5H-[1]benzotiopiranc(2,3-c]piridin-5-ona [produceidén véase el
Ejemplo 1, seceién b)] en 200 ce de benceno absoluto se le afiade por
gotas, ’en el transcurso de 30 minutos, a 20-25°, una soluéién de 32 g
dé éster etilico del &cido cloroférmico en 50 ce de benceno absolﬁto.

La solucidn turbia resultente se calienta hasta ebullieién durante

3 horas, luego se eﬁfria, se lava primero con acido elorhidrico diluido

¥ luego con agua, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra
mediante evaporacién a presién reducida. La 2-etoxicarbonil-
1,2,5,4,4a,10a-hexahidro-5H- [1]benzotiopirano [2,3-¢]piridin-5-ona

bruta, que permanece como aceite amarillo viscoso, se seca durante

3 horas a 100°/12 mm de Hg; 22{'= 1,5693. -Después de recristalizacién
> T

de etanol, la substancia solidificada tiene un P,F. de 95-96°,

b) . . Se calientan hasta ebullieién 2l reflujo, durante 20 horas,
en una atmésfera de nitrdgeno, 20 g de 2-etoxicarbonil-l1,2,3,4,%a,102-
hexahidro-5H-{1]benzotiopirano [2,3-c]piridin-5-ona con 500 cc de 4cido
clorhidrico 5 normal. Después de enfriar a 20°, se decanta la solucidn
dclda acuosa; la parte que queda sin disolver ;e recoge en otros 500 ce
de &cido clo‘:jhidrico 5 normal y s.e calienta hasta ebullicidén, en una

atmSsfera de nitrégeno, hasta su disolucién completa (20-30 horas).
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Las soluciones de Acido clorhf{drico combinadas se tratan con una
pequefia cantidad de carbén active, se filtran y se concentran hasta
sequedad mediante evaporacién a presién reducida. Después de recristgéu"
lizar el residuo 2 veces de 1 a 1,5 litros de metanol, se obtiene ei‘lj
clorhidrato de 1,2,3,%,4a,10a-hexahidro-5H-{1]benzotiopiranc|2, }-c]n
piridin-S—ona puro, .con un P.F. de 302-303°. .

e) Segin el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1;5>

seceién ¢) se obtiene, de 13 g de 1,2,3,14,4a,10a-hexahidro~5H-

[1]benzotiopirano [2,3-c]}piridin-5-ona en 150 ce de etanol y 4,6 g de
borohidruro de sodio en 1% cc de agua y 0,4 cc de solueidn de sosa.
cdustica al 40 %, el 1,2,3,4,4a,}0a-hexah1dro-5ﬂ-[1]benzotiop1ranof
[2,5-c]piridin-5-01 (mezcla de isdmeros), con un P.F. de 158-164°

(de acetona).

EJEMPLO 3: 2,7-dimetil-l,3,4,10a~-tetrahidro-oH-

[1]venzotiopirano(2,3-clpiridina. -

El clorhidrato del compuesto indicado en el titulo se proQ ‘
duce, segln el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, mediante
calentamiento de 12 g de 2,7-dimetil-1,2,3,4,5a,10a-hexahidro-5H~
[L]penzotiopirane [2,3-c]piridin-5-01 (mezcla de isdmeros) en 24 ce de
dcido clorhidrico concentrado y 48 cc de agua; P.F. 286-210° después
de cristalizacidén de isopropanol.

El 2,7-dimetil-1,2,3,}4,4a,10a-hexahidro-5H-{1]benzotio~
pirano[2,3~c]piridin-5-0l1, usado como material injcial, puede producir-

se tal como sigue:
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a) El éster etflico del &cido l-metil-3-(k-toliltio)-iso-
nipecotinico (mezcla de isémeros) se obtiene - segin el procedimiento .

que se deseribe en el Ejemplo 1, seccién a) - de 113,5 g de éster

_etilico del 4cido l-metil-1,2,5,6-tetrahidro-isonicotinico, 100 g de

p-tloeresol y 17 cc de piperidina en 500 cc de etanol.

P.E. 158-164°/0,01 mn de Hg.

b) La 2,7-dimetil-1,2,3,4,42,10a-hexahidro~5H~[1]benzotic~
pirano[2,3~-c]piridin-S-ona se produce, segin el procedimiento que se
desceribe en el Ejemplo 1, seccldn b), de 50 g de ésier et{lico del
&eido l-métil-B-(h-toliltio)-isonipecotinico ¥ 500 g de &cido poli~
fosférico mediante calentamiepto a 150° durante 2 horas. Tiene wn P.E.
de 175-185°/0,% mm de Hg. EL producto bruto es sensible al oxigeno, ¥
se recristaliza inmediatamente de éter; P.F. 139-144° (el clorhidrato'

tiene un P.F. de 200-295° de metanol).

e) El 2,7-dimetil-1,2,3,4,%a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotio-

pirano{2,3-c]piridin~5-ol se obtiene en forma de mezela de isdmeros,
segin el procedimiento que se'describe en-ei Ejemplo 1, seccién ¢}, de
15 g de 2,7-dimetil-1,2,3,4,%a,10a~hexahidro-5H-[1]benzotiopirano=-
[2,35-c]piridin-5-ona en 120 cc de etanol y 4,9 g de borohidruro de
sodio, 18 cc de agua y 0,6 ce de solucidn de sosa chustica al 40 %.
Tiene un P,F. de 145-160° (de é;er); el 1séméro A ‘tiene un P.F, de

166-168° (de isopropanol).
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EJEMPIO #: 7-cloro-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H- .
fl]ﬁenzotiopirano[2,3-c]pir1dina.'

El clorhidrato del compuesto que se indica en el titulo. 'se .
obtiene, segﬁn el procedimiento descrito en el Ejemplo 1, de 8 g dei_‘"_
7-cloro-2-metil-1,2,3,h,ha,IOa—hexahidro-SH-[llbenzotiopirano[2,3-c}7.
piridin-5-o1 (mezcla de isdmeros) mediante calentamiento en 16 cc‘dgn
dcido clorhidrico concentrado y 32 cc de agua, Tiene un P.F, de ‘:
277-278° (de metanol).

El 7-cloro-2-metil-1,2,3,4,ba,10a-hexahidro-SH-[1]benzom
tiopirano[2,3-c]piridin-5-01, usado como material inicial, puedeA Pro~
ducirse tal como sigue:

a) El éster etflico del deido l-metil-3-(4-clorofeniltio)-
isonipecotinico se produce, segin el procedimiento que se deseribe en '
el Ejemplo 1, seccién a), de 100 g de’éster et{lico del Acido l-metil-
1,2,5,6-tetrahidroisonicotinico, 100 g de p-clorotiofencl y 10 ce¢ de
plperidina en 600 ce de etanol con adicidén de 0,5 g de hidroquinona;
P.E. 195-205°/0,5 mm de Hg. De la mezcla de isémeros cbtenida, puede
separarse mediante cristalizacidn de éter de petrdleo uno de los dos
componentes en forma pura; P.F, 61-62°,

b) La produceién de T-eloro-2-metil-l,2,3,%4,%4a,10a-hexahidro-
5H-[1]benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-ona se efectfia, segin el procedi-
miento que se describe en el qumplo 1, seccién b), afiadiendo, en el
transcurso de 2 horas, a 120°, 80 g de éster et{lico del &cido l-metil-
%-{b-clorofeniltio)-isonipecotinico a 500 g de dcido polifosférico ¥y

aglitando, a continuacidn, la mezela durante 8 horas més a la misma
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temperatura. EL producto fesultante (P.E. 161-170°/0,03 mm de Hg) se
obtiene en forma de una mezcla de isémeros a partir de lé cual
cristaliza facilmente de éter uno dt; los dos componentes en forma
pura, P.F, 119-150°.

¢) Seglin ¢l procedimiento- que se describe en el Ejemplo 1,
seccién.c) se obtiene, de 15 g de T-cloro-2-metil-1,2,3,4,4a,10a-
hexahidro-5H-{1]benzotiopiranc [2,3-c]piridin-5-ona en 100 cc de etanol
y 4,5 g de borohidruro sédico en 17 cec de agua y 0,4 cc de solucién de
sosa ciustica al %0 %, el T-cloro-2-metil-1,2,3,4,4,10a-hexahidro~
5H-[1]benzotiopirano [2,3-c]piridin-5-01 como mezcla de isdmeros, ¢on
un P,P. de 160-172° tde éter). P.F. del isbmero A: 175-176°

(de isopropanol).

EJEMPIO 5: B8-ecloro-2-metil-1,3,%,10a-~tetrahidro-2H-

[1}benzotiopireno [2,5~-¢]piridina,

Segln el procedimiento que se flescribe en el Ejemplo 2, se
obtiene, de 12 g de 8-cloro-2-metil-l,2,5,4,ka,10a-hexahidro~5H=
[L]venzotiopirano[2,3-¢]piridin-5-0l (mezecla de isdmeros) mediante
calentamiento en 2% ce de écido clorhidrico concentrado y 48 cc de
agua, ’el_ clorhidrato del compuesto indicado en el t{tulo, con un P.¥. '
de 306-311° (descomp.) después de eristalizacién. de metanol.

El 8-clor§—2-metil—1 +253,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzo-
tiopirano[2,5~c]piridin-5-ol, usado como material inieial, puede
producirse tal como sigue:

a) El éster etflico del &cido l-metil-3-(3-clorofeniltio)-

_ isonipecotinico se obtiene, sezin el procedimiento que se deseribe en
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el Ejemplo 1, sec3idn a), de 100 g de éster etf{lico del dcido 1-metil-
1,2,5,6-tetrahidro-isonicotinico, 100 g de m~clorotiofenol y 10 cc de
piperidina en 600 cc de etanol con adicibén de 0,5 g de hidroguinonay
P.E. 155-160°/0,4 mm de Hg. De la mezcla de isdmeros resuifij
tante se cristaliza la forma a de etanol como clorhidrato, con un P;E;
de 112-115° ¥y se ai§1a la forma B de etanol como hidrogenfumarato, &on
un P.F. de 110-112°, »

b) La 8-cloro-2-metil-1,2,3,4,%a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotio~
pirano f2,5-c] piridin-5-ona se produce, segin el procedimiento qthie";e
describe en el Ejemplo 1, seceidn b), de 50 g de éster etflico dgi“:
4cido 1~met11—3»(3-clorofeniltio)-isonipecotinico ¥y 700 g de écida'
polifosférico mediante calentamiento durante 2 horas a 150°; P.E.
145-155°/0,02 nm de Hg. El producto se obtiene en forma de una mezela
de isémeros, de la cual puede cristalizarse unc de los componentes en
forma pura de benceno/éter de petrdleo, con un P.F. de 111-113%,

f.F. del clorhidrato: 305° (descomposicidn después de cristalizacién
de metanol).

e) El 8-cloro-2-metil-l,2,3,4,4%a,10a-hexahidro-SH-[1]benzo~
tiopirano[2,3-c]piridin-5-01 se obtlene como mezcla de 1lsdmeros, ;egﬁq
el procedimiento que se describe en el Ejemplo 1, seccién ¢), de 15 g
de 8-cloro-2-metil-1,2,3,4,%a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano~

{
sodio en 18 cc de agua y 0,8 ce de solucidn de sosa céustica al 40 %;

s3=c]piridin-5-ona en 150 ce de etanol y 4,6 g de borohidruro de

)

P.F, 165-170° (de isopropanol).



.......

10

15

25

-2 -

100-2797 /1

EJEYPLO 6: 7-bromo-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-
"~ [1)benzotiovirano[2,3-c]piridina,

Segin el procedimiento que'se describe en el Elemplo 2, se .
obtienes, de 12 g de T-bromo-2-metil-1,2,3,4,k4a,10a-hexahidro-5H-
[1}benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-01 (mezcla de isbémeros) mediante
calentamiento en 24 cc de 5cido clorhidrico concentrado y 48 cc de
agua, el clo?hidrato del compuesto indicado en el titulo, con un B.P.
de 298-301° (descomposicidén después de cristalizacién de metanol);

P.F. de la base: 105-108° (de éter).

El 7-bromo-2-metil-l,2,3,4,Ha,105-hexahidro-5ﬁ-[1]bénzo-
tiopirano[2;5—c]piridin-5-ol, usado como material 1nicia;, puede .
broducirse tal como sigue:

a) . El éster etfilico del 4cido l-metil-3-(4-bromofeniltio)-
isonipecotinico se produce, segln el procedimiento que se describe en -
el Ejemplo 1, seccién a), de 134 g de éster etflico del &cido l-metil-
1,2,5,6-tetrahidro-isonicotinico, 191 g de p-bromotiofenol y 22 ce de
piperidina en 850 c¢ de etanol con adicidn de 0,8 g de hidroguinona;
P.E. 170-175°/0,3 mm de Hg; De la mezcla de isémeros resultante puede
aislarse»en forma purafuno de los dos componentes mediante cristaliza-
cidn de éter de'petréleo. P.F. 53,5-54,5%

N

b) La T-bromo-2-metil-1,2,3,4,%,10a-hexahidro-SH- [1]benzotio-
pirano[2,3~c]piridin-5-ona se obtiene, segin el proéedimiento que se
describe en el Ejemplo 1, seccidn b), de 89 g de éster etilico del ‘
4eido 1-metil-3~(h-bromoféniltio5—isonipecotinico ¥ 790 g de 4cido

polifosférico a 120°. Después de la elaboracién, el residuo se
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eristaliza de metinol, sin destilacidén previa, con lo que se ob-
tiene la forma ¢ pura, con wn P.F. de 167-169°, Del licor madre puede .

eristalizarse una mezcla de isémeros en forma de clovhidrato, con un . .

P.F. de 300-305° (descomp.). - LI
¢) El T-bromo-2-metil-l,2,3,k4,4a,10a-hexahidro-5H- [1]benzotffd-
ﬁirano[2,3-c]pir1din-5-ol se obtiene como mezcla de isémeros, segﬁgfél
procedimiento que se describe en el Ejemp;o 1, seccidn c), de 15 éhéé

7-bromo-2-metil-1,2,3,k4,4a,102-hexahidro-SH-[1]benzotiopirano [2,3-¢]-

-~

piridin-5-ona en 200 cec de etanol y 3,9 g de borohidruro sédico e

a -
»

15 cc de agua y 0,5 cc de solucidén de sosa ciustica al 40 %;

P,F, 190-194° (de isopropanol).

EJEMPIO T: T-metoxi-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-

[i]benzotiopirano[2,3-c}p1ridina.

Se calienta hasta ebullieidén, durante 1 hora; una solueién
de 15 g de T7-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro~5H-(1]benzotio~
pirano [2,3~c]piridin-5-0l (mezela de isémeros) en 50 ce de 4cido -
clorhidrico concentrado y 100 ce de Acido- acético glacial, A coﬁtinua—
eidn se coenecentra la solucidén de la reaceidn hasta sequedad mediante

evaporacidén a presldn reducida, se recoge el residuo en 100 ce de

_etanol absoluto, se¢ trata la sclueidn obtenida con carbdn activo, y

se concentra mediante evaporacidon a 12 mm de'Hg,.El residuo se tritura
con acetona, se filtra y el residuo del filiro se eristaliza 3 veces de
metanol, con lo que se obtlene el clorhidrato del compuesto indicado

en el titulo, con un P.F, de 220-224° (descomp.).
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E1 7-metoxi-2-metil-l;2,B,h,ha,loa-hexahidro-sﬂ-[1]bénzo-
tiopirano[2,5—cfpiridin-5-ol, usado como material inielal, puede pro-
éucirse tal como  sigue:

a) El éster etilico del &cido 1-met11-3-(h-mefoxifeniltio)e
isonipecotinico {mezcla de isémeros) se obtiene - segin se describe en
el Ejemplo 1, seccién a) - de 134 g de éster etilico del &eido 1l-metil-
1,2,5,6~£etrahidro~isonicotinico, 134 g de p-metoxitiofenol, 13 cc de
piperidina y O,S g de hidroquinona en 530 cc de etanol; P.E. 186-160%/
0,2 mm de Hg, ' .

b) Una solucidén de 50 g de éster etillco del acido lom;tilns-
(h—metoxifeniltio)-1son1pe§otinico en 100 ¢c de asua ¥y 130 ce de &cido
elorhidrico coﬁcentrado se calienta hasta ebullicidn, en un aparato de
destilacidn, durante é horas, haéta que tenga un volumen de aprox.

70 ecc. A continuacidén se concentra la solucidén mediante evaporaeidén a
presién reducida hasta sequedad, se le afladen al residuo 200 cc de
etanol absoiuto, se conce%%rgjﬁgtgémente mediante evaporacidén a presidn
reducida y se seca el residuo. El clorhidrato del dcido l-metil-3-
(4-metoxifeniltio)-isonipecotinico bruto resultante se recoge culda-
dosamente en 300 ce de cloruro tion{lico absoluto, a 0-10°, y la solu-

cién amarilla resultante se agita a temperatura ambiente, durante

Aaprox. 10-15 horas. Iuego se le afiaden 7950 cc de tetracloroetano y se

concentra la solucidén obtenida hasta la mitad de su volumen mediante
evaporacién a presién normal. Ia solucién cbtenida se afiade por gotas,
a 20-30°, en el transcurso de 2 horas y con buena agitaeidn, a una

suspensién de 45 g de cloruro de aluminio en 100 cc de tetraclorcetano
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y la mezela de la reaceién se sigue agitando durante 1 hora mis a 40°

¥ durante 30 minutc% a 60°. Después de enfriay, se vierte la mezéla de
la reaccién en una mezcla de 120 ce de.écido clorhidrico concgntradq'ij
1,5 litros de agua, se agita blen y se extrae la solucién acuosa trési_
veces con éter, A la ;olucién acuosa se afiade, con enfriamiento, solu-
cidn de potasa cdustica al 50 ¥ hasta obtener una reaccidn

fuertemeﬁte alcalina, y se extrae la mezcla turbia varias veces coh:'
cloruro metilénico. Las fases orginicas combinadas se secan sobre
sulfato sbdico, el disolvente se separa mediante evaporacitn y ei‘éé#
siduo se eristaliza de metanol, con lo que se obtiene lg 7-meto;£{2—
metil-l,e,s,#,ha,loa—hexahidro-sﬁ—[l]benzotiopirano[2,3-c]piridiﬁ!5;ona
con vn P.F., de 106-110°. DequésAde recristalizar el producto varias
veces de metanol, el P.F. sube a 115-116°.-

c) Segin el procsdimiento qﬁe se describe en el Ejempio 1,
seceidn c), se'produce el 7-metoxi-2-metil-1,2,3,4,%a,10a-hexzhidro~
SH-[1]benzotiopirane [2,3-c]piridin-5-01 (mezcla de isémeros) de 15 g de
7-metoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano[2,3-¢] -
piridin-5-cna en 130 cec dé etanol y 4,5 g de borohidruro sédico en
13,5 cc de agua y 0,4 cc de solueién de sosa cdustica al 40 %; P.F.
148-154° (de isopropanol). P.F. del isémero A: 151¥-155° (de

isopropanol).

EJEMPLO 8: 2-n-butil-1,%.4,10a-tetrzhidro-2H-

[1]Jvenzotiopirano[2,3-¢|piridina,

Segﬁn.el procedimiento que se deseribe en el Ejemplo 1, se

obtiene, de 10 g de 2-n-butil-1,2,3,%4,%4a,10a-hexahidro-SH-[1]benzotlio-
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pirano [2,3-c]piridin-5-01 (mezcla de 1s<';meros) mediante calentamiento
en 20 cc de acido clorhidrico coneentrado vy 40 cec de agua, el clor-
hidrato del compuesto indicado en el titulo, con un P.F. de 235-237?
(de metanol). )

El 2-n-butil-l1,2,3,4,%,10a-hexahidro~-5H-{1]benzotiopiranc-
'[2,3-c]pir1din-5-ol, usado como. material inlcial, se produce, por.
éJemplo, tal como sigue:

a) A una solucién de 15 g de 1,2,3,4,%a,102-hexahidro-5H-
[l]beniotiopirano [2 ,B—c],piridinf-s-ona [produccidn véase el Ejemplo 'é,
seceidén b)] en 300 ¢c de xileno absoluto sé le afiaden 16 g de carbonato
sédieco anhidro y 10,5' g de bromuro n-butflico. Ia mezela de la reaceién
se calienta hasta ebullieién durante 20 horas, luego se enfria, se lava
3 veces con agua y se sacude varias veces con una soluelén de acido
tartérico acuosa 2 normal, A los extractos Acidos se les afiade solucién
de sosa ciustica conc., a 15420°, hasta obtener wna reaccidn fuerte-
mente alcalina (pH 13), y la suspensién obtenida se extrae varias veces
con cl!.oruro metilénico. Las fases orginicas combinadas se lavan con
agua, se secan sobre sulfato sddico y se concentran mediante evapora-
eidén a presién reducida. Después de recrirs’cali.zar el residuo varias
veces de éter, se obtiene la 2-butil-l,2,3,%,%a,10a-hexahidro-SH-
{1]benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-ona pura, con un P.F. de 87-83°,

’ El mismo compuesto puede obtenerse también de la manera
sigulente: |
a') Se agitan durante 4% minutos, a 120°, T g de

1,2,3,%,4a,10a~-hexahidro-5H- [1]benzotiopirano [2,3~c]piridin-5-ona y
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1,3 g de amida de sodio en 100 cc de tolueno absoluto. Después de en-
friar, se afiade .por gota;s, a 50-60°, una solucién de 4,9 g de bromuro .
n-butflico en 30 ec de tolueno absoluto, se calienta la mezcla de la
reaceidn hasta ebullicién durante otra hora, 1y, después de enfrid;;'
se elabora tal como se deseribe mis arriba. P.F. del producto: 87-88"
(de éter). ‘ |
b') El 2-n-butil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotio- ’
pirano{2,3-¢]piridin-5-01 se obtlene en forma de mezcla de 1sémgm_‘8_,v
con un P.F. de 128-135° (de éter), segin el procedimiento que se’~ e
describe en el Elemplo 1, seccién ¢), de 12 g de 2-n-butil-

1,2,3,4, Lla,lOa-hexa.hidro—Sm [L]benzotiopirano[2,5-c]piridin-5-ona en
85 cc de etanol y 3,2 g de bonohitirum de sodio en 135 cec de agua y
0,3 cc de solucidn de sosa ciustica al 40 %. '

EJEMPLO 9: 2-n-propil-l,3,4,10a-tetrahidro-2H-
[1]benzotiopiranol2,3-c]piridina.

Segin el procedinﬁento Que se describe en el Ejemplo 1, se
obtiene, Ade 12 g de 2-n-propil-1,2,3,%,4a,10a-hexahidro-5H-[1] benzo~
tiopirane(2,3-c]piridin-5-o1 (mezcla de isémeros) mediante calenta-
miento en 25 cc de dcido clorhidrico concentrado y 50 cc de agua, el
clorhidrato del compuesto indicado en el titulo, con un P.F, de
227-228° (de etanol). '
El 2-n-propil-l1,2,3,k4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotio-

pirano(2,3-c]piridin-5-0l, usado como material inicial, puede produ~

elrse tal como sigue:
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a) Se afiade por gotas, a 20-25°, en el transcurso de 1 Hora,
una.solucién de 6,2 g de eloruro propion{lico en 30 cc de tenceno ab-
soluto a una solueién de 14,0 g de 1,2,3,4,%a,10a-hexahidro-5H-
[L]benzotiopirano [2,3-c]piridin-5-cna [produccién véase el Ejemplo 2,
seceidn b)] v 6,8 g de amina trietilica en 240 cc de benceno absolut&i
la solucidén turbia resultante se agita primero a 20° durante 1 hora ¥y
luego a 50° durante 2 horas; ¥ a continuacién se deja enfriar a 155.'E1
clorhidrato de.trietilamina precipltado se separa mediante filtréc@én Y.
se lava varias veces con benceno. Los filtrados combin;dos se lafan con
agua, se éecan sobre sulfato magnésico y se concentran mediante evapo-
racién a presién reducida. ILa 2-propionil-l,2,3,h,ﬂa,lOa—hexahi&ro~
5H- [1]benzotiopirano [2,3-¢]piridin-5-ona, que permanece como residuo,
se recristaliza de etanol; P.F. 131-132°. '

b) Se afiade por gotas, en el transéuréo de 2 horas, a tempe-
ratura ambiente, una solueién de 14 g del producto obtenido en la
seceidn a) en 80 ce de tetrahidrofurano absoluto a una suspensién de
8,5 g de hidruro de litio-aluminio en 350- cc de tetrahidrofurano ab-
soluto. Seguldamente se caiienta la mezecla de la reaccidén hasta
ebullicidén durante 12 horés, se enfria luego a 0° y se le afiaden por

gotas, a 0-5°, 45 cc de una solucién saturada, acuosa, de sulfato de

sodio, El precipitado se separa mediante filtracidn y se extrae 3 veces

con tetrahidrofurano hirviente. Los filtrados combina&os se concentran
mediante evaporaciénla presién reducida, con 1; cual permanece como re-
siduo el 2;q-propil-1,2,5,h,ha,i0a~hexahidro-SH-[1]benzotiopirano~
[2,3-e]piridin-5-01 (mezcla de isémeros). P.F. 130-152° (de metanol},

P.F. del isémero A: 136-138° (de isopropanol).
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EJEMPLO 10: 7,8-dimetoxi-2-metil-l1,3,4,10a-tetrahidro-
2h-[1]benzotiopirano[2,3~c]piridina.

Una suspensién de 10 g de 7,8-dimetoxi-2-metil-
1,2,3,h,ha,lOa-hexahidro-SH-[1]benzotiopirano[2,3-c]p1;1din-5-01
(mezcla de isdmeros) en 30 ce de‘isopropanol se calienta a 50° y se ie
afiaden 15 cc de una solucién 4,7 normal de 4&cido clorhidrico en . .
isopropaﬁol. El material inicial se disuelve y el producto final -
cristaliza lentamente en forma de clorhidrato. Se aglta la mezc;a o
durante otros 5 minutos a 50°, se enfria en un bafio de hielo, el
compuesto que cristaliza se separa mediante filtracidn, se lava ébn
acetona y se reéristaliza de metanol, con lo cual se obtiene el clor-
hidrato del compuesto indicado en el titulo, con un P.P. de
262-26%° (descomp. ).

El 7,8—dimetox1—2-metil-l,2,5,4,4a,10a—hex5hidro—5ﬂ-
[1}benzotiopirano(2,3-c]piridin-5-0l, usado como materiﬁl inicial,
puede produeirse tal como sigue:

a) El éster ;tilico del 4cido lrmetil-j-(ﬁ,&«dimetoxifenil-
tio)-isonipecotinic§ (mezela de isbmeros) se obtiene - tal como se
deseribe en el Ejemplo 1, seccién a) - de 61 g de éster etilico del

4cido 1-met11-1,2,5,6-tetrahiéroisonicotinico, ™4 g de 3,4-dimetox17
tiofenol, 11 cc de piperidina & 0,2 g de hidroquincna en 320 cc de

etanol; P.E. 171-17%°/0,2 wm de Hg.

b) Segin el procedimiento que se describe en el Ejemplo 7,
seccién b), se hidrolizan 28 g de éster etf{lico del Acido l-metil-3- a

(3,4-dimetoxifeniltio)~1sonipecotinico en 50 ce de agua y 65 cec de

\
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deido clorhidrico concentrado; el clor}'x.'&drato del &cido l-metil-3-
(5,l}-dimetoxifeniltio)-isonipecotinico.resultante se convierte en el
ciorur? de 4cido correspondiente con 150 ec de cloruro tionilico,‘y'
luego se cicliza con 27 g de clorurc de aluminio en tetraclorvetano
para proporcionar la 7,8—dimetoxi-2-metil-1,2,3,h,ha,10a-hexahidrofsl{-
‘[llbenzotiopirano [2,3-c]piridin-5-ona, con un P.F, de 127-129°

(de metanol).

e) Segin el procedimiento qué se describe en el E,jemplc; 1,
seceién c), se produce, 'de 20 g de 7,8-dimetoxi-2-metil- |
1,2,3,h,hé.,lOa-hexah_idroﬁH-[1]benzot5.0pirano[2,3-c]piridin-5-ona; en
160 cc de etanol y 5,4 g de borohidrurc de sodio en 16 ce de agua y
0,5 cc de solucidn de sosa ciustica al 10 %, el 7,8-dimetoxi-2-metil-
1,2,3,h,ha,lOa—heiahidro~5H—[llbénzbtiopirano[2,3-c]p1ridin-5-ol
(mezcla de isémeros). P.F. 155-161° (de metanol). P.F. del isémero A:
186-187° (de metanol).

EJEMPLO 1l: e-etil-l,3,&,10a;tetrahidro-2ﬁ-
[1)benzotiopirana[2,3-c]piridina.

Se calientan hasta ebullicién, durante 1 hora, 19 g de
2-etil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H- [1]benzotiopirano{2,3-c]piridin-
5-01 (mezcla de isbémeros) en 40 cc de éci&o clorhidrico concentrado
y 80 cc de agua. La solucién de la reaccién afn caliente se decanta de
la pequefia cantidad del residuo-negro., se concentra medlante evapora-
¢idn a pres{.én reducida y el clo:hidra;to del compuesto indicado en el
t{tulo, que permanece como residuo, se recristaliza 3 vecés de iso-

propanol; P.F. 184.185°,



10

15

25

- 51 - 100-2797 /1

TR A

El 2-etil-1,2,3,4,4%a,10a-hexahidro-5H~[1]benzotiopirano=-
[2,3-c]piridin-5-01, usado como material inlcial, se produce tal como
sigue: .

a) A una solueién de 1% g de 1,2,3,4,%a,10a-hexchidro-5H: -~
[1]benzotiopirano[2,3~c]piridin-5-ona [produceidén véase el Ejemplo 2;7
seccién b)] en 240 ce de benceno absoluto se le affaden primero 6,8'3"
de trietilamina y luego se afiade por gotas, a 20-25°, una solucién dé
5,4 g de cloruro de acetilo en 30 cc de benceno absoluto. Se agité;i;
solueién de la reaccidn primero a temperatura ambiente durante ldpofa Yy
luego a 50° durante 2 horas y se enfria a 15°, El clorhidrato de t;i-
etilamina precipitado‘se separa mediante filtracién y se lava vafias
veces con benceno. Los filtrados combinados se lavan con solueién satu-
rada de sal comin, se secan sobre sulfato magnesico ¥y se concentran
mediante evaporacién a presién reducida. La 2-acetil-l 2,),4 4a,10a~
hexahidro-5H~[1]benzotlopirano[2,3-¢c]piridin-5-ona, que permanece como
residuo, se recristaliza de benceno. P.F, 182-183°,

b) Se afiade por gotas, en el transcurso de 2 horas, uﬁa solu-
cién de 15 g de 2-acetil-l,2,3,4,%a,10a-hexahidro~5H- [1]benzotio=
pirano[2,3~c]piridin-5-ona en 200 cc de tetrahidrofurano absoluto a
una suspensién de 9,5 g de hidruro de litio-zluminio en 350 ce de
tetrahidrofurano absoluto, A continuacidén se calienta la meicla de la
reaccién hasta ebullicidén durante 12 horas, se enfria a 0° y se le
2fiaden por gotas, a 0-5°, 51 cc de una solucién de sulfato sédico
saturada, acuosa, El precipitado se separa mediante filtraclén y se

extrae 3 veces con tetrahidrofurane hirviente., Los filtrados
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combinados se concentran mediante evaporacién a presidn reducida, con
lo cual permanece el 2-etil-1,2,3,4,4a,10a-hexzhidro-5H-[1]benzotio-
pirano{2,3~¢]piridin-5-ol (mezcla de isémeros) en forma de residuo

s6lido. P.F. del isémero A: 121-122° (de isopropanol).

EJEMPIO 12: 2-isobutil-l,5,%,l10a-tetrahidro-2H-

[1]benzotiopirans [2,5-¢]piridina.,

Se calienta hasta ebullicién, durante 1 hora, una solti-
clén de 12 g de 2-isobutil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotic-

plrano[2,3-c]piridin-5-01 en 48 cc de Acido clorhidrico concentrade ¥
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100 ce de agua, y se enfria, aglitando, a 5°, El clorhidrato del com-
puesto indicado en el titule, que cristaliza, se separa mediante
flltracion y se reeristaliza 2 veces de etanol. P.F. 247-249°,

El 2-isobutil-1,2,3,4,4a 10a-hexahidro-5H-[llbenzotio- A ‘
pirano{2,3-c]piridin-5-ol1, usado como material inicial, puede produj '
cirse tal como sigue: |
a) Se agita durante 14 horas, a 100°, una mezcla de ia,j g
de 1,2,3,4,k4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano(2,3-c]piridin- 5-ona
[preduccién véase el Ejemplo 2, seceidn b)] 15,5 g de carbonato
sddico anhidro, 19 g de bromuro isobutilico y 100 cec de dimetil--
formamida. Después de enfriar, se vierte‘la mezecla de la reacelén en
400 ¢c de agua y seguldamente sé sacude varias veces con éter. Los
extractos de éter se lavan con agua, se secan sobre sulfato sbédico y
se concentran mediante evaporacidn a presién reducida. La 2-isobutil-
1,2,3,4,%a,10a-hexahidro-5H- [1]benzotiopirano[2,3-¢]piridin-5-ona, que
permanece como residuo,se recristaliza de hexano. P.F. 79-81°,

b) A una solueién de 13,3 g de .2-isobutil—1,2,3,&,44;10a-
hexahidro-5H-[1]benzotiopirano[2,3-e]piridin-5-ona en 115 cec de etanol
st?aﬁade por gotas, & 30-40°, una solucién de 3,9 g de borohidruro
sédico en 12 ce de agua y 0,5 ce de solucidn de sosa ciustica cone.

A continuacidn se agita la mezéla de la reaceidén primero a h0°
durante 1 hora y luego a T0° durante 2 horas, se le ailaden 20 cc de
metancl y se agitae durante 30 minutos ediclonales a 70°, La suspensién
resultante se concentra hasta sequedad medlante evaporacién a presién

reducida. Se reparte el residuo entre agua y cloroformo, se separa la
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solucidn de clorofermo y se sacude la fase acuosa nuevamente con cloro~
formo. Las soluclones organicas combinadas se secan sobre sulfato
sédico y se concentran mediante evaporacién a presién reducida; se
obtien;e como residuo aceitoso el 2-isobutll-1,2,3,4,4a,10a-hexahidie-
5H-{1]benzotiopirano{2,3-¢]piridin-5-01 (mezcla de isbmeros), del cual
cristaliza el isémero A de isoppopanol. P.F. 108-111°. '

B 2-isobutil-1,2,3,4,ba,10a-hexahidro-Sk-[1]benzotio
pirano[2,3-c]piridin-5-ol también puede producirse de la manera
siguiente:

e) Se disuqlvén 5¢ g de 1,2,3,4,4a,10a~-hexahidro-5H~-
[L]venzotiopirano(2,3-¢]piridin-5-ona  [produccién véase el Ejemplo 2,
seccidn b)] en 320 ce de etanol y se le afade por gotas, a 35-’}O°,-una
solucidn de 14,7 g de borohidruro sddico en 45 cc de agua y 1,5 cc
de solucidn de sosa ciustica conc. Se agita la solucidn de la re-
aceidén primero a 40° durante 1 hora y luego a T0° durante 2 horas, se
le afiaden 35 cc¢ de metanol y se callenta hasta ebullicién durante otros
30 minutos. A continuacldn se concentrav‘la solucidén hasta sequedad
mediante evaporacidn a presidén reducida y se reparte el reslduo entre
1,5 litros de cloroformo y 1,5 litros de agua. Después de separar la
solucién orgénica, se sacude la parte acuosa adin tres veces con clovo-
formo. Las soluciones de ecloroformo combinadas se lavan con agua, se
secan sobre sulfato sédice y se. concéntran rmediante evaporacién a
presién reducida. Se obtiene el 1,2,3,‘li,l}a,IOa-hexahidro—SH-
[{1]benzotiopirano[2,3-cjpiridin-5-01 como residuo viscoso (mezcla

de 1sémeros). P.F. del isémero A: 165-167° (de isopropanol).
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d) Se disuelven, con calentamiento, 20 g de 1,2,3,4,%a,10a-

hexahidro-SH-[1]benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-01 en 350 ecc de cloro-
le .

formo., A la solucién enfriada se/ afaden 33,5 g de carbonato sédico - "

anhidro y se le gotea, agitando, una solucidn de 25,5 g de bromro

isobut{lico en 20 cc de cloroformo, a 20-25°. A continuacidn se agita’

'la mezela de la reaceién primero a temperatura amblente durante lzﬁbra

¥y luego a temperatura de reflujo durante 20 horas, se le afiaden-
350 cc de cloroformo y, aln caliente, se separa mediante filtragi&h;
El residuo del filiro se lava con cloroformo. Las soluciones de éi;fo—
formo combinadas se lavan con soluecién saturada de cloruro sédigé; #e
secan sobre sulfato‘sédico ¥y se conceniran mediante evaporaci6ﬁ a :
presién reducida, El 2-isobutil-1,2,3,%4,%a,10a~hexahidro-5H-{1]benzo~
tiopirano(2,3-c]piridin-5-01 permanece como residuo viscoso,del cual

puede cristalizarse el isémero A de isopropanol. P.F. 108-111°.

EJEMPIO 13: 7-hidroxi-2-metil-l,3,%,10a-tetrahidro-

2H-[1]benzotiopirano [2,3-c]piridina.

A una suspensidn de 5,0 g de- %,7-dihidroxi-2-metil-
1,2,3,4,Ha,lOa-hexéhidro-éH—[l]benzotiopi;ano[2,5-c]piridina en 20 ce
de isop;opanol sé?aﬁaden 33 ce de una solucidén de 4eido clorhidrico en
isopropanol al 26 & y se callenta hasta etullicién, durante S hor;s
mientras se aglta. Después de enfriar, se separa mediante filtracién el
clorhidrato del compuesto indicadé en el titulo y se recristaliza
de etanol/isopropanol. P.F. 247-250° (descomp.).

" La 5,7-dihidvoxi-2-metil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-

(1]venzotiopirano [2,3~c]piridina, usada como material inicial, puede

prdducirse tal como sigue:
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a) Se enfria # ~80° una solucién dé 13,5 g de T-metoxi-2-
metil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-SH-[1]benzotiopirano [2,3-c}piridin-5-ona
[produccién véase el EJemp1§ T, seceién b)] en 675 cc de clorure
metilénico anhidro y se le afiade por gotas, en el transcurso de ) hcra
y & la misma temper;tura, una solucidn de 27 g de tribromuro de boro en
270 cc de cloruro metilénico anhidro. Se sigue aéitando durante 30 mi-
nutos adicionales a -80°, se separa el enfriamiento y se deja la mezcla
de la reaccién alcanzar temperatura ambiente, siempre agitando. Déépﬁés
de dejarla reposar a temperatura ambiente durante 16 horas, se 1e.;ﬁaden
po%ojasa la mezela, a'2~5°, 309 cc de agua, se a;caliniza ligeramente
con amoniaco acuoso, se separa la fase orgdnica y la parte acuosa se
extrae 3 veces con eloruro metilénico. Las soluciones de cloruro
metilénico combinadas.se lavan con agua, se secan sobre sulfato de
magneslo y se separa el disolvénte mediante evaporaeiénha presién re-

ducida. Fl residuo se disuelve en metanol y se’ acidifieca con solucién

- de dcidc clorhidrico en etanol. El clorhidrato de T-hidroxl-2-

metil~1,2,3,h,ha,lOarhexahidro-SH-[1]benzotiopirano[2,5—c]piridin-5-ona
qQue eristaliza se separa mediante filitracién y se reeristaliza de
metanol, P.F. 260-261° (sinterizacidén a partir de 257°).

b) A una suspensién de 8,1 g de eclorhidrato de 7-hidroxi-2-
metil~1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano [2,3~c]piridin-5-ona
en 60 cc de etanol se le afade por sétas una solucidén de 3,2 g de
borohidruro sédico en 10 cc de agua ¥y 0,5 cc de solucidn de sosa
cdustica conc., a 25-40°. Se agita la mezcla de la reaceién primero a

%0° durante 1 hora y luego a 70° durante 2 horas, se le afiaden 10 cc de
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metanol, seguldam:nte se ea;ienta hasta ebullicidn, durante 30 minutos,
y se coneentra ﬁasta sequedad mediante evaporacién a presién redueida,
El residuo se tritura con 200 ce de agua, se filtra y se lava con aéﬁa'f
hasta neutralidad. Después de reeristalizacién de isopropanol la
5,7—dihidroxi-2-metil—l,2,3,h,ha,IOa-hexahidro-EH-[llbenzotlopirano--

{2,3-c]piridina resultante tiene un P.F. de 250-251°.

EJEMPIO 14:  (-)-2-metil-1,3,%,10a-tetrahidro~-2H-

[1]benzotiopirano|2,3~c]piridina,

Se afiaden 15,7 g de 4cido (+)-dibenzoil-L-tartéric& ig
19 g de base de 2-metil-l,3,4,10a-tetrahidro-2ﬂ7[1]benzptiopira$6-
[2,3-c]piridina [proéuccién véase Ejemplo 1] en 20 cc de etanolvy'ée
deja reposar para que eristalice. La sal cristalizada se separa |
mediznte filtracidn y se hierve con 400 cc de eloruro metilénico. La
parte que queda sin disolver se separa mediante f£iltracidén, el
filtrado se concentra hasta la mitad de su volumen y se deja reposar a
temperatura ambiente durante 24 horas. La solucién se separa de la
pequefia cantidad de producto cristalizado mediante filtracién y se
concentra hasta sequedad mediante evaporacidn a presidn reducida, Se
disuelve el residuo en 40 cc de acetona, deJéndolo‘luego ' Teposar
para gue cristalice. A continuacidén se separa mediante filtracién el -
tartrato (+)-dibenzoflico del compuesto indleado en el titulo, que
eristaliza, y se recristaliza 2 veces de cloruro metilénico/acetona.
A continuaclén se disuelve el producto asl obtenido en agua, se le
aflade éter y se alcaliniza con solueldén de sosa clustica concentrada,

Despuds de separar la solucidn orginica, se extrae la parte acuosa aun
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2 veces con éter, los extractos se lavan con agua; Se secan sobre
sulfato sédico y se separa el disolvente mediante evaporacién a presidn
reducida, La base asi obtenida se disuélve en etanol y se ajusta a un
valor ;:v. de 3 con solucidn de &cido clorhidrico en etanol 4 normal,
después de lo cual se separa mediante filtracién el clorhidrato del
compuesto que se indica en el titulo, que eristaliza, P.F, 265-267°

(sinterizacidn a partir de 263°). [a]§5= -58,6°.

EJEMPIO 15:  (+)-2-metil-1,3,%,10a-tetrahidro-2H-

[1]benzotiopirano[2,3-c]piridina.

19 g de base de 2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-[1]benzo-
tiopirano[2,3-c]piridina [produceién véase Ejemplo 1} se disuelven en
40 cc de etanol, se afiaden 15,7 £ de 4cido (-)-dibenzoil-D-

tartdrico y se deja reposar para que cristalice. Después de separar’

‘mediante filtracidn y de reeristalizar 5 veces de metanol/¢cloruro

metilénico (951), se obtiene el tartrato (-)-dibenzoilico puro. Se
libera la base de esta sal y se produce el clorhidrato del compuesto
indicado -en el titulo seglin el Ejemplo 7.. P.F. 267-268° (sinterizaecién

a partir de 263°). [a]§3; +58,6°,

EJEMPIO 16: 2-ciclopropilmetil-l,3,4,10a-tetrahidro-2H-

[1]benzotiopirano[2,3-c]piridina.

Segmin el procedimiento que se deseribe en el Ejemplo 11,
se obtiene, de 12 g de 2-ciclopropiimetil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro~
5H-{1]benzotiopirano[2,3-¢]piridin-5-0l (mezela de isdmeros), 30 cc de

Scido clorhidrico concentrado ¥y 30 ec de agua, el clorhidrato del com-

pueste indicado en el titulo. Después de recristalizarlo 3 veces de

efanol, el compuesto tiene un P.F. de 258-260°,
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El 2-cicloprop11metil-l,2,&,h,ﬁa,loa-hexahidno-SH— .
[1]venzotiopiranc[2,3-c]piridin-5-01, usado como materfal iniclal, se
produce tal como sigue:

a) Segin el procedimiento que se describe en el Ejemplo 11,
seécién a), se obtiene de 19,2 g de 1,2,3,%,4a,10a-hexahidro-5H- |
{1]venzotiopirano [2,3-¢]piridin-5-ona, 9,% g de trietilamina y 10;2'5
de cloruro del &cido ciclopropilcarboxilicoA»en 370 cc de benceno 'f'
sbsoluto, la 2-clelopropilearbonil-,2,3,k,4,10a-hexahidro-5H-
[1]venzotiopirano[2,3-c]piridin-5-ona, con un P.F. de 163-165°(ef#5;?)-
b) Se reducen, segin el procedimiento que se deseribe gﬂ_Ll
Ejemplo 11, seceién b), 15gde 2-ciclopropilcarbonil—1,2,3,1t,lla;1034
hexahidro-5H-[1]benzotiopirano[2,3~c]piridin-5-ona con 9 g de hidruro
de litio-aluminio en 470 ce¢ de tetrzhidrofurano absoluto para formar
el 2-ciclo§ropilmetil-l,2,3,4,4a,lOa-hexahiéro-5H-[l]bénzotiopirano-
[2,3-c]piridin-5-01 (mezcla de isémeros); P.F. del isémero A:

122-124° (1sopropanol).

EJEMPIO 17: 2-ciclohexilmetil-l,3,%4,10a-tetranidro-2H~

[1])venzotionirano[2,%-¢]piridina.

' Sg calientan hasta ebullicidn, durante 15 mimutos, 17 g de
2-ciclohexilmetil-1,2,3,4,%a,10a-hexahidro~5H-{1]benzotiopirano{2,3-¢c}-
piridin-5-0) {mezecla de isémerés) en 35 ec de Acido clorhidrico con-
centrado y 35 cc de agua. La solueidn se concentra meéiante evaporacidn
a presifn reducida, el residuo se recoge en 200 cc de agua y la solu-
cion obtenida se alealiniza con solucién de sosa cédustica concentrada.

La base precipitada se extrae con cluroro metilénico, el extracto se
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lava con agua, se seca sobre sulfato magnésico y el disolvente se
separa mediante evaporacidn a presidn reducida.

Se disuelve el residuo ac;zitoso en 80 cc de etanol, se
ajusta a un pH de 3 mediante solucién de &cido clorhidrico en eta;xol

4 normal y el clorhidrato del compuesto indicado en el titulo resul-

‘tante se separa mediante filtracién y se recristaliza de etanol._‘ )

P.F. 231-232°, : -

E1l 2-ciclohexilmetil-1,2,3,4,42,102-hexahidro-58-1]benzo-
tiopirano [2,3-c]piridin,;5-ol, usado como material inicial, se produce
tal como sigue:

a) A wa solueidn de 15 g de 1,2,3,%4,%a,102-hexahidro-5H-
[l]benzotiopiran§ [2,3-c]gi;idin-5-ona [procuceién véase Ejemplo 2,
seccidn b)] en 260 ce de benceno absoluto se le afiaden primero 7,4 g
de trietilamina y luego por gotas, a 20-25°, una solucidn de 11,2 g de
eloruro del &eido ciclohexanocarboxilico en 40 ecc de benceno absoluto.
Se agita la solucidén de la reaccidén primero a temperatura ambiente
durante 1 hora y lueéo a2 50° durante 2 horas y se enfria nuevamente a
20°. La ;nezela turbia de ia reaccidn se lava 3 veces con agua, se seca
sobre sulfato magnésico y se evapora el disolvente a presién reducida,
La 2-ciclohexilearbonil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H- [1]benzotiopirano-
[2,3-¢c]piridin-5-0ona que permanece como residuc se reeristaliza de
benceno/éter de petréleo. P.F.. 169-i70°.

b) . Segin el procedimiento que se describe en el Ejemplo 9,

seccidn b), se reduce una solucién de 19 g de ciclohexilearbonil-

1,2,3,4,4a,10a-hexehidro-5H- [1]benzotiopiranc [2,3-c]piridin-5-ona -en
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100 cc de tetrahidrofurano absoluto con una suspensién de 10 g de
hidruro de litio-aluminio en 4CO cc de tetrahidrofurano. Se obtiene
2-ciclohexilmetii-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H- [1]benzotiopiranc[2, 3-¢}-

piridin-5-ol (mezcla de isdmeros) en forma de un precipitado sélido yue

funde a 157-159° después de triturarlo con éter de petrdleo.

EJEMPLO 18:  7-cloro-2-cielohexilmetil-l,?,4,10a-tetrahidro~2H-

{1]benzotiopirano[2,3-c]piridina,

Segin el procedimiento que sé describe en el EJemp;opi?,
se produce la base del compuesto indicado en el titulo de 17 g dé<
7-cloro-2-c1clohexilmetil-l,2,3,4,ha,Iba-hexahidro-SH-[l]benzotib<;
pirano[2,3-c]piridin;5-ol (mezcla de isémeros) mediante calentamiento,
durante 15 minutos, en 40 cc de scido clorhidrico conc. v 10 ce de
agua, Se recristaliza la base de etanol, P.F, 176-178°.

El T7-cloro-2-ciclohexilmetil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-
[1]venzotiopiranc [2,3-¢]piridin-5-01, usado como material inieial,
puede producirse tal como sigue:

a) A una solueidn de 300 g de T-cloro-2-metil-
1,2,3,h,ua,lOa-hexahidro-SH-[llbenzotiopirano[2,5;c]piridin-5-ona
[prpduccién véase Ejemplo L, seceidn b)) en 3 litros de benceno se le
afiade por gotas, en el transcurso de 1 hora, a 20-30°, una solueidn de
120 g de éster etilico del 4cido cloroférmico en 375 cc de beneeno
absoluto. La solucién turbia rgsultahte se calienta hasta ebullicién
durante 6 horas y media, luego se enfria a 209, se lava primero con
&cldo clprhidrico dilufde y luego con agua, se seca sobre sulfato

magnésico y se concentrz mediante evaporacidn a presidén reducida,
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1a 2-etoxicafbonil—7—cloro-l,2,5,4,4a,10a—hexahidro-55—[l]benzptio-
pirano[2,3-c]piridin-5-ona que permanece como residuo cristalino se
recristaliza de benceno/hexano. P.F. 95-06°. .

b) ' Se calientan hasta ebullicién, durante 6 dias, en una
atmésfera de nitrégeno, 160 g de 2-etoxicarbonil-7-cloro-
1,2,3,4,%,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano 2,3-c]piridin-5-ona “con
4,4 litros de éci&o'clorhidrico 5 normal. El clorhidrato de 7-01056-
1,2,3,&,@a,10a-hexahidro-55-[1]benzotio§irano[2,3-c]piridin-5-ogé{,hue
preciplta como producto polvoroso, se enfria, se separa mediant;'i
filtracién y se recristaliza de metanol/agua. P.F. a partir dg 560“
{descomp. ).

¢) Segiin el procedimiento que se deseribe en el Ejemplo 17,
seceidn 2), se obtiene, de 15 g de T7-cloro-1,2,3,4%,4a,10a-hexahidro-
5H-[1]benzotiopirano[2,5-c]piridin-5-ona y 6,% g de trietilamina en
200 cc de benceno absoluto y 9,7 g de cloruro del &cido clelohexano-
carbox{lico en 60 cc ?e benceno absoluto, la T-ecloro-2-ciclohexil-
carbonil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano [2,5-¢]piridin-
S-ona, con un f.F. de 176-177° (benceno/éter de petrdleo).

d) Segin el procedimiento que se describe en el Ejemplo 17,
seceién b), se obtiene el 7-cloro-2-ciclohexilmetil-1,2,3,4,4a,10a~
hexahidro-SH-[1]benzotiopirano [2,3-c]piridin-5-0L en forma de mezcla
de isémeros mediante rednqcién @e 17 g de T-cloro-2-ciclohexil-
carbonil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1 ]benzotiopirano [2,5~¢ ]piridin-
S-ona en 90 cc de tetrzhidrofurano absoluto con 8,1 g de hidruro de

litio—aluminio enn 330 ¢c de tetrahidrofuranc absolute., P.F, 154.1579,
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De la mezela de isémeros puede cristalizarse el isémero A en forma

pura de acetona; P.F. 169-170°.

EJEMPLO 19: 9.bromo-2-metil-l,3,4,10a-tetrahldro~-2H-

[1]benzotiopirano[2,3-c]piridina.

Se calienta hasta ebullicién, durante 10 minutos, una
solucién de 14 g de 9-bromo-2-metil-1,2, 3,4,&a,10a—hexahidro—5ﬂ{ n
[1]benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-o1 (isémero A, isémero B o mezcla de
isémeros) en 28 cc de dcido clorhidrico concentrado y 28 cc de agua, y
se concentra hasta la mitad mediante evaporacidn a presién reduoi&;.
Después de enfriar, el clorhidrato precipita&o del compuesto 1ndicado
en el titulo se separa mediante filtracién y se reeristaliza de etanol;
P.F. 260-262° (P.F. de la base: 125-126°, de acetona).

El 9-bromo-2~met11—l,2,3,4,&a,}0a—hexahidro-5ﬂ-[1]benzoé
tiopirano[2,3-c]piridin~5—ol, usado como material iniefal, se produce
tal como sigue:

a) Se calienta hasta ebullicidn, durante 10 horas, en una
atmésfera de nitrdgeno, una solueidn de 250 g de éster etilico del
dcido l~metil-l,2,5,6-tetfahidroison1cotinico, 356 g de o-bromotiofenol
¥ 50 cc de piperidina en 1,5 litros de etanol, Déspués de la adieidn
de otros 10 ce de piperidina, se agita la mezola de la reaceién durante
10 horas a la temperatura de ebullicidn, luego se concentra mediante
evaporacién a presién reducida y se cali;nta el residuo a 120-140°/.

12 mm de Hg durante una hora, con el fin de eliminar el disulfuro

g,g'-dibromodifenilico que se forma como producto secundario. El resi-

duo que permanece en el matraz se destila a continuacidn en un alto
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vacio, con lo cual el éster etflico del acido l-m;til-j-(a-bromofenil)-
tioisonipecotinico destila a a2prox. 185-195°/0.1 mm de Hg en forma
de aceite (mezcla de isémeros).

) una
b) A una mezcla de 1500 g de dcido polifosférico y 300 ce de/
mezcla de xileno se le afiade por gotas una solucidn de 157 g de éster
et{lico del Acido l-metil-3-(2-bromofenil)tioisonipecotinico en 150 cc
de una mezcla de xileno, en el transcurso de 1 hora, a $0-100° y 2n
una atmdsfera de nifrégeno; se calienta la mezela, agitando, durante
1 hora mis a 130°, se enfria la suspensidén de color pardo oscurc a
aprox. 90° y se vierte dsta en 5 litros de agua. Después de ia
adieidén de 1 kg de hielo ¥ 2 litros de benceno, se alcaliniza la
mezela, mientras se égita, con 2,5 litros de soluqién de sosa caustica
concentrada, se separa la capa orginica y la parte acuosa se sacude
alin 2 veces con henceno., Los gxtractos orgénicos combinédos se lavan
con agua, se secan sobre sulfato magnésico, se filtran a través de
carbdn activo ¥y se separa el disolvente mediante evaporacién a
presién reducida. Despdés de secar a 120°/12 mm de Hg, el re;iduo se
cristaliza de acetona o se purifica de metanol en forma de clorhidrato.
La base de la 9-bromo-2-metil-l1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotio~
pirano[2,3-¢]piridin-5-ona +tiene un P,F. de 117-118°. El clorhidrato
tiene un P.F., de 302-304° (descomp.).
e) A una solucién de 15 é &e 9-bromo-2-metil-1,2,3,4,4a,10a~
hexahidro-5ﬂ~[llbenzotiépiran§[2,3-c]ggr1din-svona (base) en 300 ce de
etanol se lg efiade por gotas, a 30-40°, una solucién de 3,9 g de boro-

hidruro sédico en 16 ¢c de agua y 0,4 cc de solucién de sosa ciustica
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cone., se aglta la éolucién de la reaccién primero a 40° durante .1 hora
y luego a 70° durante 2 horas, luego se le afladen 20 cc de metanol y se
sigue agltando a T0° durante otras %0 ﬁinutos. Se concentra la mezc)a-l
de la reaccidn hasta sequedad mediante evaporacidén a presién reducidé,
se sacude el residuo entre 500 cc de cloroformo y 500 cc de agua, ‘se
separa la solucldn acuosa y se sacude nuevamente con cloroformo.,Lés'
soluciones de cloroformo combinadas se lavan con agua, se secan.sabra
sulfato sbdico y se concentran mediante evaporacidn, con lo eualié;
O-bromo-2-metil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano [2,3~c] -
piridin-s;ol permanece como residuc cristalino (mezela de iséﬁefhs)..
P.F. 176-180°, A partir de esta mezcla se cristaliza el isémero A

de metanol. P.F. 185-186°.

EJEMPIO 20:  7-cloro-1,3%,4,10a-tetrahidro-2H-

[1]benzotiopirano[2.3-c]piridina.

Segin el precedimiento que se describe en el Ejemplo 19

se obtiene, de 12 g de T-cloro-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro~5H~[1]venzo-

iopirano(2,3-c]piridin-5-01 (mezcla de isémeros) mediante calenta-
miento en 2% cc de Acido élorhidrico concentrado y 24 cc de agua, el
clorhidrato del compuesto indicado en el t{tulo, con un P.F. de 3lQ°
aprox. (descomp.) (de agua). P.F. del maleato: 189-190°.

El 7-eloro-l,2,3,ﬁ,#a,lOa-hexahidro-SH—[llbenzotiopirano-
[2,3~é]pirldin—5~ol, usado como material Inieial, puede produeirse tal
como slgue:

a) : Se afiade poé gotas,len el transcurso de 1 hora, a 20~30°,
una solucidn de 420 g de éster etilico del 4ecido cloroférmico en

%75 ce de benceno absoluto a una solueidn de 300 g de T-cloro-2-metil-
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1,2,3,4,%a,102-hetahidro -5H-[1]benzotiopirane [2,3-c)piridin-5-ona
[produccién véase Ejemplo 4, seccién b)] en 3 litros de benceno. La .
solueidén turbia obtenida se calienta hasta ebullicidn durante 6 heras y
media, luego se enfria a 20°, se lava primero con dcido clorhidrico’
diluido y luego con agma, se seea.sobre sulfato magnésico ¥ se con-
centra mediante evaporacidn a presiénvreducida. La 2-etoxicarbonil-7-
eloro-1,2,3,4,ka,10a-hexzhidro-5H-[1] benzotiopirano[2,3-¢]piridin-5-ona
que permanece como residuo cristalino, se recristaliza de benceno/
hexano, P.F. 95-96°.

b) Se calientan hasta ebullicién, durante 6 dias, en uha.
atmésfera de nitrége;m, 160 g de 2-etoxicarbonil~7-cloro-
l,2,3,#,4a,lOa-hexahidro-BH—[l]beﬁzotiopirano[2,5-c]piridin~5-ona con
4,4 1itros de 4cido clorhidrico 5 normal. El clorhidrato de 7-cloro-
1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H- 1] benzotiopirano [2,3-¢] piri;din—s—ona , que
precipita en forma de prbducto polvoroso, se enfria, se separa mediante
filtracién y se recristaliza de metanol/agua, P.F, a partir de 300°
(descomp. ). |

¢) Segln el procedimiento que se describe en el Ejemplo 19,

seceidn ¢), se obtiene, de 110 g de T-clore-l1,2,3,4,4a,1Ca-hexahidro-

5H-[1]benzotiopireno[2,3-c]piridin-5-ona en 1 litro de etanol y 39,2 g

de borchidruro sédico en 160 cc de agua y 4 cc de solucién de sosa
cdustica concentrada, el T-cloro-~l,2,3,4,k4a,10a~hexanidro-5H-[1 |benzo-
tiopirano{2,3-¢]piridin-5-0l (mezcla de isdmeros), con un P.F, de

178-183°.
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EJEMPLO 21: 7-cloro-2-n-propil-l1,3,4,10a-tetrahidro-2H-

[1]venzotiopirano[2,3-¢]piridina.

18 g de 7-cloro-2-n-propi1—l,2,3,4,4a,10a-hexah1dro;5ﬂ-f
[l]benéotiopirano[2,3-c]piridin—5-ol (mezela de isémeros) se suspépdén
en 40 cc de aguna y se afiaden 40 ce de deido clorhidrico concent¥a-
do. La substancia se disuelve subiendo la temperatura hasta aprox;u§0°.
Se aglita la solucién de la reaccién a 100° durante 20 minutos adieis-
nales, se concentra mediante evaporacidén a presidn reducida y el‘tg-
siduo espesv se eristaliza de etanol. El clorhidrato puro del compvesto
indicado en el titulo funde a 208-211° (descomp.) después de fé%‘
eristalizacién de etanol/éter.

El 7-cloro-2-n-propil-l1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-
[l]benzotiopirano[2,3-c]pir1d1n—5-ol; usado como material inieial,
puede producirse tal como sigue:

a) Se disuelven, a 50°, 29 g de 7-clpro-1,2,3,4,ua,10a~
hexahidro-5H-[1]benzot?opiran9[2,3-c]piridin-5-ona [produceién véase
Ejemplo 20, seccién c)] en 450 cc de benceno absoluto. Después de en-
friar a 20°, se le afiaden bor gotas a la solucién primero 12,6 g de
trietilamina y luego una solucién de 11,5 g de clorure
proplonilico en €0 cc de benceno absoluto. Después de la adielén d;
otros 3 cc de trietilamina, se'agita la mezela de.la reaceién primero
a temperatura amblente durante 1 hora y luego a 50° durante 2 horas,
se enfria a 20° y se le afiaden 100 cc de agua. Se separa la solueién
de benceno & la parte acﬁosa se extrae afn 3 veces con cloruro

metiidnico, Los extractos organicos combinados se lavan con agua, se
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secan sobre sulfazo magnéslco y el disolvente se separa mediante
destilaclidn a p;esién reducida. ILa ‘7~cloro;2~pr0pion11~
1,2,3,4,4a,10a-hexahidro~5H~-[1]benzotiopirane [2,3-c]piridin-5-ona bruta
obtenida se recristaliza de etanol, P.F, 131-132°,

b) Se afiade por gotas, en el transcurso de 2 horas, una sclu-
eldén de 36 g de ,7-cloro-2-propioni1-1,2,3,4,ha,10a-hexahidro—53-
[l]benzoéiopirano[2,3-c]pirid1n—5-ona en 400 cc de tetrahidrofurane
absoluto a una suspensidén de 19,4 g de hidruro de litio-aluminio en

8C0 cc de tetrahidrofurano absoluto. A continuacién se calienta la

mezela de la reaccidn hasta ebullicidn durante 12 horas, se enfria a 0°

¥y se le afladen por gotas, a 0-5°, 105 cc de una solucidn de sulfato

sbédico saturada. Se agita durénte 20 minutos adicionales a temperatura
ambiente, se separa el precipitado mediante filtraeidn y se hierve

éste 3 veces con tetrahidrofurano. las soluciones de tetrahidrofurano
combinadas se secan sobre sulfato magnésico, el disolvente se separa
mediante evaporacidén a presién reducida y el residuo sélido se crista-
liza de isopropanol. Asi se obtiene el T-cloro-2-n-propil-
1,2,3,4,4a,10a~hexahidro-5H-{1]benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-ol
(isémero A) con un P.F. de 163-164°, Después de concentrar los .
licores madre y de afiadir hexano al residuo, se obtiene otra porcién de

dicho compuesto en forma de mezcla de isémeros con un P.F. de 140-148°,

EJEMPLO 22: O-cloro-2-metil-l,3,},10a-tetrahidro-2H-

[1]benzotiorvirano[2,3-c]piridina.

_ Segln el procedimiento que se describe en el Ejemplo 19

se obtiene, de 13 g de 9-clorv-2-metil-l,2,3,4,k4a,10a-hexahidro~5H-

‘[1]venzotiopirano [2,3~c]piridin-5-01 (mezcla de isémeros) mediante
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calentamiento en 350 cc de Acido clorhidrico concentrado y 30 cc de
agua, durante 5 minutos, y subsiguieﬁte enfriamiento de la mezecla ie .
la reagcién, el clofhidrato del compueéto 1ndicado en el t{tulo, cﬁn
un P.F. de 258-259° (etanol). .

El 9-cloro-2-metil-l,2,3,4,4a,10a—hexahidro—5ﬂ-[1]benz§-
tiopirano[2,3~c]piridin-5-01, usado como material inicial, se prodd?e
como sigue:

a) El éster eti{lico del Acido l—metil-}-(2-clorofenilt;§}—
isonipecotinico se obtiene, segﬁﬁ el procedimiento que se déscribe en
el Ejemplo 22, seceidn a), de 255 g de éster etilico del_écido 1;@¢t11-
1,2,5,6-tetrahidro-isonicotinico, 260 g de o-clorotiofenol y 20 cec de -
piperidina en 1,5 litros de etanol y con la adieién de 0,5 g de
hidroquinona; P.E. 165-173°/0,3 mm de Hg (mezcla de isdmeros).

b) La 9-cloro-2-metil-1,2,3,4,%a,10a-hexahidro-SH-[1]benzo-
tiopirano(2,3-¢|piridin-5-ona se produce, segin el procedimiento que
se deseribe en el Ejemplo 19, seceién b), de 130 g de éster etflico del
4eido l-metil-3-(2-clorofeniltio)isonipecotinico (mezcla de isémeros),
1,3 kz de Acido polifosférico ¥y 390 cc dzﬁgezcla de xileno mediante
calentamiento durante 1 hora y media a 130°. El producto recultante
se presenta en forma de mezela de isdémeros a parfir de la cual uno ée
los componentes cristaliza en fbrma pura de metanol, con un P.F. de
124-125°, A continuacidn se ajusta la solucién metandlica a un pH dé 3
con  una solucidn de &cido clorhidrico en isopropanol, el producto
precipitado'se separa mediante filtracidn y se recri#taliza de etanol.

As{ se opbiene una cantidad adicional de clorhidrato de
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9-cloro-2-metil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopiranc [2,3-c] -

piridin-5-ona (mezcla de isdémeros), con un P.F. de 297-300° (descomp.).

e) " Segin el procedimiento que se deseribe en el Ejemplo 19,
seceidén c), se obtiene ' 9-clom—2-metil-1,2,3,1¥,ua,lOa-hexahidro-Bi"I-
[1]benzotiopira.no[2,5-c]pir1din-5-ol en forma de mezcla de isdmeros,
de 15 g de 9-cloro-2-metu-1,2,3,a,na,loa-hazahidro-sn-[1]benzoti§;
pirano[2,3-c]piridin-5-ona (forma pura) en 300 ce¢ de etanol y 14-1,5‘3
de borchidruro sédico en 16 cc de agua y 0,4 cc de solucién de soéa
cdustica conc, P.F, 164-166°, E1 isbmero A-puede obtenerse en forma

pura mediante cristalizacién de acetona; P.F. 170-171°,

EJEMPIO 23: Q-cloro-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-

[1)benzotiopireno [2,3-¢]piridina.

Segfin el procedimiento que se deseribe en el Ejemplo 19
se obtlene, de 14 g de 9-cloro-1,2,3,%,ka,10a-hexahidro-5H- [1]benzo~

tiopirano[2,3-c]piridin-5-ol (mezcla de isdémeros) mediante calenta-

.miento, durante 10 minutos, en 35 ce de 4cido clorhidrico concentrado y

35 e¢ de agua y subsiguiente enfriamlento de la mezcla de la reacgi&n,
el clérhidrato del compuesto indicado en el titulo, con un P.P. por
encima de 300° (descomp.). Una suspensién de 13 g de dicho clorhidrato
en iOO cc de agua y 100 cc de eloroformo se alcaliniza con solueién de _
sosa cdustica conc., la solucién de cl.crofomo se separa y la parte
acuosa se sacude nuevamente con cioroformo. Las solucziones organicas
combinadas se lavan con agua, se secan sobre sulfato sddico, se con-
centran medlante evaporacifSn a presidn reducida y el residuo se re-

eristaliza de acetona/hexano. El compuesto indicado en el t{itulo

(base) tiene un P.F., de 93-95°,
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El 9-cloro-1,2,3,%,4%,10a~hexahidro~5H-[1 Jbenzotiopirano~

[2,3-c]piridin-5-01, usado como material inieial, se produce tal eomo .

a) Segiin el procedimiento que se describe en el Ejemplo 29;
seceidn a), se obtiene, de 50 g de 9-cloro-2-metil-1,2,3,4,ha,IQaQa_
hexahidro-5H- [1]benzotiopirano{2,3-¢]piridin-5-ona en 450 ce de -
benceno absoluto y 71 g de éster etilico dél 4cido clorofémmico en

100 cc de benceno absoluto mediante ebullicién durante 1 horas,-lg;
2-etoxicarbonil-9~ﬁloro-1,2,5,4,4a,l°a-hexahidro-5ﬁ—[1lbeniotio§irano—
[2,3~¢]piridin-5-ona, con un P.F, de 99-101° (etanol).

b) Seglin el pr&cedimiento gue se describe en el Ejemplo 20, .
seccidén b), se calientan al reflujo, durante 6 dias, 55 g de 2-etoxi-
carbonil-9-cloro-1,2,3,4,4a,10a~-hexahidro-5H- [1] benzotiopirano [2,3-¢c]-
piridin-5-ona con 1,9 litros de écid6 eiornidrico 5 normal. El clor-
hidrato de 9-cloro-1,2,3,k4,4a,10a-hexahidro~5H-{1]benzotiopirano-
[2,3-¢]piridin-5-ona asi obtenido  funde a partir de 310° (descomp.)
(metanol/agua).

e) El 9-cloro-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5i-[1]benzotiopirano~
[2,3-c]piridin-5-01 se oﬁtiene, segin el procedimiento que'se describe
en el Ejemplo 19, seccidn c¢), de 14 g de 9-cloro-1,2,3,4,%a,10a-hexa-
hidro-SH-{llhenzotiopirano[2,3;c]p1r1din-5-ona en 300 cc de etanol y
4,5 g de borohidruro sédico en 16 ce de aguﬁ y 0,4 ce de solucidén de
sosa caustica conc., en forma de una mezcla de isdmeros aceltosa a
partir de lalcual eristaliza el isémero A puro de etanol, ‘

P.F. 198-199°,
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EJEMPLO 2Y:  7-flior-2-metil-1,3,%4,10a-tetrahidro-2H-

[1]benzoticpirano{2,3-c]piridina.

El clorhidrato del compuesto indlcado en el titulo se
obtiene, segin el procedimiento que se deseribe en el Elemplo 19, de
16 g de T7-fllor-2-metil-1,2,3,%,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano-
[2,3-c]piridin-5-0ol (mezcla de isémeros) mediante calentamiento eﬁ
40 ce de Acido clorﬁidrico concentrado y 40 ce de agua, durante
50 minutos y subsiguiente enfriamiento de la mezela de la reaceidn.
El compuesto tiene uwn B.F, de 277-278° (metanol/etanol).

| El T7-flfor-2-metil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro-SH-[1}berzo~
tiopirano[2,3-c]piridin—5-61, usado como material 1nic1ai, se produce
tal como sigue: )
a) El éster etflico del acido 1l-metil-3-(4-fiuorofeniltio)-
isonipecotinico se obtiene, seglin el procedimiento que se describe en
él Ejemplo 19, seccién a), de 2140 g de éster etilico del dcido l-metil-
1,2,5,6~tetrahidro -isonicotinico, 200 g de #-fluorotiofenol y 20 c¢¢ de
piperidina en 1,5 litros de etanol con ad?eién de 0,5 g de hidro-
quinona; P.E. 132-136°/0,05 mn de Hzg (mezcla de isdémeros).
El isémero A tiene wn P.F. de 72-73° (hexano).
b) . Ia 7-fllor-2-metil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-51-[1]benzo- '
tiopirano[2,3-c]pirid1n~5-ona se produce, segin el procedimiento que
se describe en.el Ejemplo 19, seccidén b), de 100 g de éster etilico del
4oido L-metil-3-(4-fluorofeniltio)isonipecotinico (mezcla de iséméros)
v 1 kg de Acido polifosforico y 400 ee dg7ﬁezc1a de xileno mediante

calentamiento durante 1 hora y media a 130°. P.F. 122-123° (metanol).



10

15

25

- 73 - 100-2797/1
c) Segin el procedimiento que se describe en el Ejemplo 19,.
seceibn ¢), se obtiene, de 15 g de T7-flior-2-metil-1,2,3,4,4a,10a-
hexahidro-SH-[l]benzotiopirano[2,§—c]piridin-5-ona en 300 ¢e de efanol
y 4,0 g de borohidruro sédico en 16 cc de agua y 0,% ecc de solucién;de
sosa cdustica eoncentrada, el 7-flior-2-metil-1,2,3,%4,4a,10a-hexa-
hidro~SH~[l]benzotiopirano[2,5~c]p1rid;n-5-ol en forma de mezcla de
isémeros, con un P.F. de 140-152°, de la cual cristaliza el isémero A

puro de etanol. P.F. 161-162°,

EJEMPLO 25: T7-fllor-1,3.4,10a-tetrahidro-2i-

[1]venzotiopirano(2,3-c]piridina,

' Segin ei procedimiento que se describe en el Ejemplo 19
se obtiene, de 14} g de T7-fllor-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H~[1]benzo-
tiopirano[2,3-c]piridin-5-0l (mezcla de isémeros) mediante calenta~
miento en 40 cc de 4cido clornfdrico cone. y 40 ec de agua, durante
30 minutos y subsiguiente enfriamiento de la mezcla de la reaceidn, el
clorhidrato del compuesto indicado en el titulo, con un P,F, de
256-258° (metanol/etanol). .

El 7~flﬁor~1,é,5,4,4a,10a»hexah1dro-5ﬂ-[l]benzotiopirano-
{2,3-c]p1r1din—5-ol, usado como material inicial, se produce tal como
sigue: | |
a) Ségﬁn el procedimiento que se deseribe en el Ejemplo 20,
seceidén a), se cobtiene, de 50 g de 7-flﬁdr-2—metil-l,2,5,4,4&,10a-
hexahidro-5H-[1]benzotiopiranc [2,5-c]piridin-5-ona en 450 ce de
benceno abséluto y 70,5 g'de éstér et{lico del Acido clorofémico en

100 cc de benceno absoluto, mediante ebullieidn durante 3 horas, la
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2-etoxicarbonil-7-fldor-1,2,3,4, 4a,10a-hexahidro-5H- [1 ] benzotiopirano-
[2,3-c]piridin-5-ona, con un P.F. de 104-105° (etanol).

b) Segiin el procedimiento que se deseribe en el Ejemplo 20,
seccidn b), se calientan al reflujo, durante % dfas, 55 g de 2-etuxi-
carbonil-7-fldor-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H~ [1]benzotiopirano [2,5-¢ ]~
piridin-5-ona con 1 litro de &cido clorhidrico conc. y L litro de
agua. El elorhidrato de 77flﬁor-1,2,5,U,ha,lOa-hexahidro~5H-[llbénzo-
tiopirano{2,3-c]piridin-5-ona as{ obtenido tiene un P.F. de 552-555°
(etanol) (descomp.).

c) El 7-f1ﬁor-1,2,3,4,4a,10arhexahidro-5ﬂ-[l]bgnzotiopirano~
[2,3-¢]piridin-5-01 se obtiene, segin el procedimiento que se Jdeseribe
en el Ejemplo 19, seccidn ¢), de 19-g de T7-flior-l1,2,3,4,%,10a-hexa-
hidro~5H-[1]benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-ona en 300 cc de etanol y
4,5 g de borohidruro s6dico en 16 cc de agua y 0,4 cc de solueién de
sosa caustica cone., en forma de una mezela de 1sdmeros aceitosa, a
partir de la cual eristaliza el isémero A puro de etanol/éter;

P,F. 159-160°.

EJEMPIO 26: 6,9-dicloro-2-metil-l,3,4,10a~tetrahidro-2H-

{1)benzotiopirano[2,3-c]piridina.

El clorhidrato del compuesto indicado en el titulo se
obtiene, segin el procedimiento que se describe en el EJemplo 19, de
15 g de 6,9-6icloro-2-metil~1,2,3,&,4a,lOa—hexahidro~SH-[l]benzotio~
pirano[2,3-c]piridin-5-ol (mezcla de isdémeros) mediante calentamiento
durante 1 hora en 40 cc de dcido clorhidrico cone. y 40 cc de agua y
subsigulente enfriamiento de la mezcla de la reaccidn,

PoFo 279"281° (etmol) »
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El 6,9-dicloro-2-metil-1,2,3,4,%a,10a-hexahidro-5H-
[1]benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-0l, usado como material inielal,
se produce tal‘como sigue:
a) ' Se calienta hasta ebullicidn, durante 24 horas, en éqa.
atmbsfera de nitrdgenc, una solueidn de S0 g de éster etilico del?ééido
1-metil-1,2,5,6-tetrahidro~isonicotinico y 112 g de 2,5-diclor?$io~ '
fenol en 450 cc de.etanol. A continuacidén se separa el disolvenpé a
12 mn de Hg y el residuo se fraceciona en un alto vacio, con 1o cual el
éster etflico del 4cido l-metil-3-(2,5-diclorofeniltio)isonipesctinico
destila a 175-183%°/0,1-0,2 mm de Hg " en form; de mezela de isdmeros,
aceitosa. B
b) La 6,9-dicloro-2-metil-1,2,3,4,%a,10a-hexahidro~5H~
[1]venzotiopirano{2,3-c]piridin-5-cna se produce, segin el procedi-
miento que se describe en el Ejemplo 19, seccién b), de 90 g de éster
etilico del Zcido l-metil-3-(2,5-diclorofeniltio)isonipecotinico, 800 g
de &cldo polifosférico y 160 ce dgygezcla de xileno mediante agitacién
durante 3 horas a 110-120°, P.F. 133-134° (de acetonitrilo).
e) Seglin el procedimiento que se deseribe en el Ejemplo 19,
seccidn c¢), se obtlene, de 15 g de 6,9-dicloro-2-metil-1,2,3,%,4a,102~-
hexahidro-5H-[1]benzotiopirano[2,3-¢]piridin-5-ona en 270 ¢c de etanol
y 4,0 g de borohidrurc sédieco en 14 cc de agua y 0,4 ce de solucidn de
sosa clustica concentrada, el 6,9-diéloro-2«metil-1,2,3,4,4&,10a— .
hexahidro~5H~[l]benzotiopirano[2,3-c]p1ridin-5-o} como mezcla de
isémeros,_con un P.F, de 175-187°, a partir de la cual cristaliza el

isémero A puro de metanol; P.F. 194-195°, .
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EJEMPIO 27: 7,9-1iclorc-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-

[1]benzotiopirano[2.%-c]piridina,

El clorhidrato del compuesto indicado en el titulo se ob—‘
tiene, segin el procedimient& que se describe en él Ejemplo 19, de 14 g
de 7,9-dicloro-2-metil-1,2,%,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano~
[2,3-c]piridin-5-0l (mezcla de isémeros) mediante ebullicién durante
1 hora en 40 ce de Acido clorhidrico concentrado ¥y 40 ce de agua y
subsigulente enfriamiento de la mézcla. de la reaccidn.
P.F., 271-273° (de etanol).

El 7,9-dicloro-2-met11-1,2,3,§,ha,lOa-hexahidro-jﬂr
[1]benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-01, usado como.materiai. inieial,
se procduce tal como sigues
a) Segin el pmcediﬁiento que se describe en el Ejemplo26 ,-
seccién a), se obtiene, de 60 g de éster etflico del Acido l-metil-
1,2,5,6-tetrahidro-isonicotinico y 77 g de 2,4-diclorotiofenocl en
310 ce de etanol, el éster etilico del &cido 1-metil-3-(2,4-dicloro-
feniltio)~isonipecotinico, con un P.E. de.aprox. 150-175°/0,3 mm de Hg,
en forma de mezcla de isdémeros, ]
b) La 7,9-dicloro-2-metil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro~5H~
[1]Qenzo£iopiranot2,5-c]piridin-5-ona se obtiene, segin el procedi;
miento que se describe en el Ejemplo 19, seceién b), de 35 g de éster
etilico del 4cido l-metil-3-(2,4-diclorofeniltio)-isonipecotinico,
300 g de &cido polifosférico y 150 cc dg%'ezcla de xileno, mediante
agitacién a 120-125° durante 3 horas. El elorhidrato tisene un P.F. de

275-277° (metanol/etanol).



15

25

.

100 -2797 /1

¢) Sezin el procedimlento que se describe en el Ejemplo 19,
secclén e), se 5bt1ene, de 15 g de 7,9-dicioro-2-metil-1,2,3,%,%a,10a-
hexahldro-"H—[1]bénzotiopirano[2,3-c]pir1d1n-5-ona en 270 cc de
etanol, 4,0 g de borohidruro sédico en 14 cc de agua y 0,% ¢c de¢
solucidén de sosa cdustica cone., el 7,9-dicloro~2-metil- -
1,2,5,h,ﬂa,loa—hexayidro-SH-[l]benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-ql; como
mezela de isbmeros, con un P.F. de 170-178°, a partir de la cual.

eristaliza el isdmero A puro de etanol; P.F. 182-183°.

EJEMPLO 28: 7-metil-1,3,}4,10a-tetrahlidro-2H-

[1]benzotiopirano [2,3-c]piridina,

El clorhidrato del compuesto indicado en el tituld se
produce, segin el procedimiento que se deseribe en el Ejemplo 19, dé
13 g de T7-metil-l,2,3,%,%a,10a-hexahidro-5H-{1]cenzotiopirano[2,3-c]~
piridin-5-ol (mezcla de isémeros) mediante calentamlento en 28 cc de
4cido elorhidrico eone. y 28 cc de agua, durante 5 minutos.

P.F, 214-215° (etanol). '

El 7-metil-1,2,3,%,4a,10a-hexahidro-5H-[1 Jbenzotiopirano-
[2,3-c]piridin-5-0), usado como material inicial, se produce tal como
sigue: .

a) La 2-etoxicarbonil-T-metil-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H~
[1]benzotiopiranc[2,3-c]piridin-5-ona se obtiene, segin el procedi-
miento que se describe en el Ejemplo 20, seceién a), de 50 g de
2,7-dimetil-1,2,3,4,4a,10a~hexahidro~5H- {1 ] benzotiopirano[2,3-¢] -
piridin-5-ona [produccidén véase Ejemplo 3, seceidn b)] en 450 cc de
benceno y 76 g de éster eti{lico del &cido cloroférmico en 100 cc de

benceno absoluto, hir&iendo durante 3 horas. P.F. 79-81° (de etanol).
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b) Se cilientan hasta ebullicién, durante % dias, 55 g de
2—etoxicarbon11-7—metil-1,2,5,R,aa,lda-hexahidro-SH-[1]benzotiopirano1
[2,3-c]piridin-5-ona con 2,0 litros de.4cido elorhidrico 5 normal, de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el Ejemplo 20, -
seccidn ¢), Asi se obtiene el clorhidrato de 7-metil-l,2,3,4,4a,10a~-
hexahidro-5H-[1]benzotiopirano[2,3~-c]piridin-5-ona que funde a partir
de 320° (descomp.) (metanol/agua). . |

e) Seglin el procedimisnto que se deseribe en el Ejemplo 19,

seceidén ¢), se obtiene el T-metil-1,2,3,4,k4a,10a-hexahidro-5il-

[l]benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-ol de 15 g de  T-metil-
1,2,3,4,ha,10a-hexahidro-5H-[l]benzotiopirano[2,3-c]piridin—5—ond en
280 ce de etanol ¥ 3,7 g de borohidruro sédico en 15 cc de agua y
0,3 cc de solucidn de sosa cdustica cone., en forma de una mezcla de
isémeros viscosa, la. que se emplea para la separacidn de agua sin

mayor purificaeidn,

EJEMPLO 29: T7-metil-2-n-propil-l,3,4,10a-tetrehidro-2H-

[1]tenzotiopiranof2,3-¢]piridina.

El clorhidrato del compuesto indicade en el ti{tulo se
obt?ene, ségﬁn el procedimiento que se describe en el Ejemplo 19, de
22,4 g de . T-metil-2-n-propil-l,2,3,4,%a,10a-hexahidro-5H~-{1]benzotio~
pirano(2,5-c]piridin-5-ol (mezcla de isdmeros) mediante calentamiento
durante 5 minutes en 45 c¢e de Acido cleorhidrico cone., Y 45 ce de agua,
concentracidn mediante evaporacidén a presién reducida y recristaliza~
¢idn del residuo de isopropanol/éter. P.F. 192-194° (sinterizacidn

a pavtir de 185°).
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El T-metil-2-n-propil-l,2,3,%,4a,10a-hexahidro-5H-
[1]benzotiopiraﬁo[2,3—c]p1r1d1n-5-ol; usado como material inicial,
se produce tal como sigue:
a) Segiin el procedimiento que se describe en el Ejempi9~£1,
seccidn a), se disuelven 30 g de 7-metil-l,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5ﬁ~
[1]benzotiopirano [2,3-¢]piridin-5-ona [produccién véase Ejemp19;28,
seccién b)] en 500 ec de benceno absoluto, se afiaden primero 14,5 g de
trietilamina y luego 13 g de cloruro propionilico en 70 cc de.benceQO‘
absoluto. Después de la elaboracién en forma andloga a la deécri;a, la
7-meti1-2-propion11-l,2,5,4,4a,10a-hexahidro-5ﬂ-[1]benzo?iopifanc-
[2,3-c]piridin-5-ona resultante se recristaliza de etanol/étef;i"
P.¥. 120-121°.
b) Segin el procedimiento que se describe en el Ejemplo 21,
seceldén b), se reducen 29,6 g de 7T~-metil-2-propionil-l1,2,3,4,4a,102a~
hexahidro-5H-{1]benzotiopirano[2,3-c]piridin-5-ona en 180 cc de‘
tetrahidrofurano absoluto con 17 g de hidruro de litio-aluminio en
600 ce de tetrahidrofuraﬁo absoluto. El 7-metil-2-n-propil-
1,2,3,4,4,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano[2,3-¢]piridin-5-01 re-
sultante se cristaliza de isopropanol; P.F. 132-147° (mezcla de

isémeros).

MPLO %0: (-)-7-cloro-2-metil-l,3,4,10a-tetrahidro-2H~

[1]benzotiopirano[2,3-c]piridina,

36 g de base de T-cloro-2-metil-1,3,%,10a~tetrahidro-2H-
[1]venzotlopiranc [2,3-c]pirldina (produccién véase Ejemplo %) se di-

suelven‘en 300 ce de etanol a 50° y se afade una solueién de 26,6 g de
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dcido (+)-dibenzoil-L-tartérico en 400 cc de etanol. Después de dejar
reposar durante 12 horas a temperatura ambiente, se separa mediante
filtracién el producto cristalizado ¥y ée cristallza 3 veces de

1,5 litros de etanol al 95 ¢ cada vez. El tartrato (+)-dibenzofiieo
resultante se suspende luego en 200 cc de agua, a la suspensidn se le
afiaden 200 c¢c de clorurc metilénico y se alcaliniza con solucidén de
sosa céuéticg cone. Después de separar la solucidén orginica, se extrae
la parte acuosa 5ﬁn 2 veces con cloruro metilénico, los extracios
combinados se lavan con agua, Se secan sobre carbonato potisice y se
Separa ei‘disolvente mediante evaporacidn a prgsién reducida, La base
del compuesto indicado en el titulo, que permanece como resicvo, se

eristaliza de etanol., P.F. 95-97°. [a]§2= -45,6° (¢ = 1 en beneceno).

EJEMPLO 351r (+)-T-cloro-2-metil-l,3,%,10a-tetrahidro-2H-

{1]benzotiopirane [2,3-¢c]piridina.

El primer licor madre etandlico de la cristalizacidn del
tartrato (+)-dibenzoflico (véase Ejemplo 3C) se concentra hasta
sequedad medionte evaporacidén a presién reducida. El residuo se re-
coge en 200 cc de agua y éoo cc de cloruro metilénico, se alcaliniza
la mezela con solucidn de sosa clustlea, se separé la fase orgénica y
se extrae la parte acuosa una vez mas con clorurﬁ metilénico. Después
se lavan lcs extractos con agua, se secan sobre sulféto sbdico, se
evapora el disolvente, y el residuo (15 g) se disuelve en 250 cc de
etanol, a 50°%; a la solucién se le afiade vna solucién de 22 g de
acido (—)-dﬁbenzoil-D-taftérico én 100 cc de etanol y se del)a reposar

la solucién a temperatura amblente durante 2 dias. El tartrato
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(-)-divenzoilico que cristaliza se separa mediante filtracién, se re-
eristaliza 2 veces de 1,5 litros de etanol al 95 ¢ cada vez Yy se con-
vierte en la base, tal como se deseribe en el Ejemplo 33. La base del
compuesto que se indica en el ti{tulo se recristaliza de etanol.: -

P.F. 96-97°. [a]ga= +43,6° (¢ = 1 en benceno).

EJEMPLO 32: 2-(2-butinil)-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-
[1]benzotiopirano[2,3-c]piridina.

Se calientan hasta ebullicién, durante 30 minutog, 7 g de
2-(2-butinil)-1,2,3,%,4a,10a-hexahidro-5H- [1]benzotiopiranc (2, 3-¢}-
piridin—5;ol (mezcla de isdmeros) en 100 cc de deido clorhidrico
% normal, se enfria ia solueién a 0° y ei clorhidrato preciritédo del

compuesto indicado en el titulo se recristaliza de etanol.

P.F. 178-179° (descomp.).

El 2-(2-butinil)-1,2,3,4,%a,10a-hexahidro-5H- [1]benzotio-
pirano[2,5~c]piridin-5-ol, usado como matefial inicial, puede
producirse tal como sigue:

a) ' Se aflade por gotas, en el transcurso de L hora y a'tempe-
ratura ambiente, una solucién de 17,2 g de 1,3-dicloro-2-buteno en
100 ce de cloroformo anhidro a una mezela de 25 g de 1,2,3,%,4a,10a~-
hexahiéro-SH—[llbenzotiopirano[é,}-c]piridin—S-ol [produccién véase
Ejemplo 2, seccidn ¢)] y 27 g de carbenato sédico anhidro en 500 ce de
cloroformo anhidre. Seguidamente se ;alienta la suspensién hasta
ebullicidén, durante 18 horas, a’in caliente, se separa ﬁediante
filtracidén y se lava el precipitado con cloroformo. Los extractos

combinados se lavan ¢on agua, se secan sobre sulfato magnésico y se
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concentran mediante evaporacidén a presién reducida. El 2-(2-cloro-
2-butenil)-1,2,5,h,ﬂa,lOa—hexahidro~5H-[1]benzotiopirano[2,§~c]-
piridin-5-01 que permanece como residuo se reeristaliza de iso-

propanol. P.F. 128-129°,

b) A la solucién de 6 g de hidréxido potésico en 55 c¢ de
n-butanol se le afiade, en una atmésfera de nitr;égeno, una solugidn
de 9,0 g de - 2-(2-cloro-2-butenil)-1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H~
[1]venzotiopirano[2,5-¢]piridin-5-01 en 10 cc de n-butanol y se
agita la mezecla durante 24 horas a 115°. Después de enfriar, ce le
afiaden 2 la mezcla de la reaccidn 200 ce de benceno ; se lava hasta
neutralidad con solucidén saturada de sal comin, se seca sobre
sulfato mamésico y se concentra mediante evaporacidn a presidn
reducida. El residuo se recristaliza de etanol. El 2-(2-butinil)-
1,2,3,4,4a,10a-hexahidro-5H-[1]benzotiopirano [2,3-c]piridin-5-0k
(mezecla de isdmeros) tiene un P,F. de 153-155°. '

P.F. del isémero A: 155-156° (de etanol).
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NOTA

Descrite suficientemente Lo natursleza del
invento, asf{ como 1ls menera de reslizarlo en 1ls prédtica
debe hzcerse constar que los disposiciones anteribrmente
indicades son susceptibles de modificaciones de dééslle
en cusnto no slteren su principio fundamental.-@ébbién
se hsce conster que el invento corresponde =2 cuééfo 50—
licitudes de Potente presentadss en Suizs con iéé.nﬁmeros
y fechss siguientes: 16 917/67 de 1 de diciembfe.de 1,967,
4 391/68 de 25 de moarzo de 1.968, 12 600/68 de 22 de
agosto de 1,968, y 15 498/68 de 17 de octubre de-1.968,
acogiéndose por lo tento s los beneficios que conceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que
constituye le esencia del referido invento y por lo que se
gsolicita uns patente de invencidn por 20 sfios, sobres
PROCEDIMITETO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE LA BENZQ
TIOPIRANO/ 2,3-c_/PIRIDINA; carecterizéndose por lo si-
guiente:

1.~ Procedimiento pare lo obtencidén de deri-
vsdos de le benzotioPiranoLE,3-cm7bi;idina, de férmule

generesl I,
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.

;n la que Rl significa un atomo de hidrégeno, o un radiecal
alquilo, alquenilo, alquinilo, eicloalquilo,’
eicloalquenilo, cicloalquilo~alquilo o cicloalquenllo-
alquilo inferior, en los que el radical cicloelqullo
> . _ contlene de 3 a 6 mlembros en el anillo y el radie;i
cicloalquenilo de 4 a 6 miembros en el anillo, ¥
| R2 ¥ R5 significan un atomo de hidrégeno o de haldgeno, o un

radical hidroxi, un radical alquilo o alcoxi luferior,
caracterizado porque

10 se disocla agua de un compuesto hidroxi de férmula general IT,

=R

§

II

> oH

3
arriva indicadose‘

en la que Rl’ R2 y R, tienen los significados

2, Procedimiento segin la reivindicacién 1., earacterizado
porque se disocla agua de un compuesto de férmula II mediante frata~

15 miento con un acido fuerte.
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3. Procedimiente sepin le reicindicecidn 1,
caracberizado porque ze disocis sgua de un compuesto de
férmula II, en 1la que Rl tiene un significado que no ses
hideégeno, medisnte tretamiento con un cloruro o enkf..
drido de un 4cido fuerte. -

4, Procedimiento pars ls obtencidn de dexi~
vados de la benzobiopirsno/2,3-c_/piridina; tel y. como
queds sustencislmente descrito en ls presente Memoris,

Esta lemoris consts de 85 hojas escritss o

méquing por una sols cara,

/
Madria,

0 7TEBO Y MODRY

Cieini. st i Fiorndndex Ruls



	Bibliographic data
	Description
	Claims



