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FROCEDIMIENTO FARA LA OBTERCION DE DERIVADOS
DE LA BENZOTIOPIRANO/ 2,3%~c_/FIRIDINA.
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$/§0‘7“71{9-' SANDOZ, A.G,, entided suizs, residente en.

Begiles, Suiza.

Ia presente invencidn se relaciona con nuevas
1,3,4%,10a-tetrahidro-2H-[1]kenzotiopiranc(2, 3~c | piridines,
La invencidn proporciona compuestos de férmula

general Ia,
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en la que R;

N slgnifica un radical alquilo, alquenilo,

alquinilo, cicloalquilo, cieloalquenilo,
cicioalquilo-alquilo o cicloalquenilo-alquile
inferior, en los que el radical cicloalquilo
contiene de 3 a 6 miembros en el anillo y el
radical eicloalquenilo de 4 a 6‘miembros en el

anillo, y

R. ¥ R, significan un 4tomo de hidrdgeno o de haldgeno, o
un radical hidroxi, un radieal alquilo o alcoxi
10 inferior.

De acuerdo con la invenecidn pueden obtenerse los compues-

tos de formula Ia mediante un procedimiento que se caracteriza por-

que se hace reacclonar un compuesto de f£drmula general Ib,

——
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en la que R2 ¥y Rj tienen los significados arriba indicados,

con un compuesto de férmula general III,

R, - X : I

I ) .
en la que Rl tiene el significado arriba indicado, y
X significa el radical Acido de un éster reactivo,
en presencia de un asénte de condensacldén basico y en un disol-

vente que sea inerte bajo las condiciones de la reacecién,

y cualesquer radicales alcoxl inferiores que se hallen presentes en el

producto, se convierten facultativamente en radicales hidroxi.
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El agente de condensacldn bisico
puede ser, por ejemplo, un carbonato de metai alcalino tal como el
carbonato de potasio o carbonato de sodio, o una base>orgénica
terciaria tal como la trietilamina, y el disolvente que sea inerte
bajo las condiéiones de la reaccidén puede ser, por ejemplo, etanol,
cloroformo, xileno o dimetilformemida. La reaccidn se efectiia
ventajoéamente duraate aprox. 15 a 25 horas, preferentemente a la
temperatura de ebullicidén de la solueidn.

Son compuestos adecuados de férmula III, por ejemplo,
aguellos en los que X significa un &tomo de eloro, bromo o yodo, o un
radical de &cido metano-, benceno- o p-tolueno-sulfénico.

Los compuestos de férmula general Ia,que contienen uno o'dos
radicales alecoxi inferiores como substituyentes, pueden convertirse en
los compuestos hidroxi correspondientes en forma de por si conocida,
Esto puede, por ejemplo, efectuarse tratando los compuestos alcoxi con
iribromuro de boro en un disolvente que sea inerte bajo las condiciones
de la reaccion, tal como, por ejemplo, cloruro metilénico, 2 una tem-
peratura baja, y sometiendo a continuacidn los ésteres del dcido
ortobdrico resultantes a la hidrdlisis. Otros reactivos, con los
cuales pueden‘convertirse en radleales hidroxi cualesquier radicales
aleoxi inferiores que se hallen presentes son, por ejemplo, el

tricloruro de boro, el yoduro de hidrdgeno o el cloruro de piridinio,
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Los compuestos resultantes de férmula Ia pueden recuperarse
y purificarse mediante las téeniecas convencionales.

Las formas de bases libres de los compuestos de férmula I2
obtenidas en ¢l procedimiento pueden convertirse, si se desea, en las
formas de sales de adicidén de 4cido mediante salificacidn en la forma
usual.

Deberd tenerse presente que los compuestos de férmula Ia
poseen un Atomo de carbono asimétrico. En la presente invencién que-
dan ineluidas las formas racémicas asl como los isdmeros Spticos. En
la invencidén igualmente queda incluide el uso de materiales inleiales
bpticamente activos y racémicos de férmula Ih en el procedimiento.

La preparacidn de los materiales iniciales Ib queda deserita
y reivindlcada en nuestra Solicitud No. 100-2797/I.

Si se desea, cuando se obtienen cémpuestos racémicos de fér-
mul& general Ta, éstos pueden separarse en forma de por si conocida )
en los antipodas Opticos. Esta separacion puede, por ejemplo,
efectuarse con acidos dpticamente activos tales como, por ejemplo, el
4cido dibenzoil-D-tartirico, dcido dibenzoil-L-tartdrico, 4acido
di-p-tolil-D-tartirico, &cido di-p-tolil-L-tartérico, &cido D-milico,
deldo L-milico, Acido D-mandélico, &cido L-mandélico, y separacién de
las sales.diaestereoisoméricas resultantes, por eJemplo mediante
eristalizacién fraccionada y liberacidn de las bases, por elemplo

con hidroxidosde metal alcalino.

—-
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propledades farmacodindmicas vallosas mientras que su toxicidad es
baja. Asl, exhiben pronunciadas propiedades anzlgésicas y anti-
flogigticas y por lo tanto su uso esti indicado en el tratamiento de
dolores e inflamaciones de origenes diversos. lLos compuestos de
formula general Ia exhiben ademis efectos de depresidn central y
también-efectos estimulantes, de modo que su uso estd indicado en el
tratamiento de desérdenes neurdticos y psicéticos. Ademis estan
indicados para el aumento de la capacidad mental en casos de fatiga

o dafio al cerebro causado por la vejez, 0 como agentes anoréticos,

Ios compuestos de férmula general Ia también exhiben propiedades de
reduceidn de la presidén sanguinea y de refuerzo o inhibicidén de amina
¥y por lo tanto su uso eété indicado como antihipertensivos o como
B-simpaticoliﬁicos o B-simpaticomiméticos. Para los usés farmaco-
1légicos arriba indicados la dosis que se apligue variard naturalmente
dependiendo del compuesto, de la forma de aplicacidn y del tratamiento
deseado., Por lo general, sin embargo, una dosificacidn diaria promedio
indicada es de 50 a 300 mg y se aplica preferentemente, por ejemplo
oralmente, 2 a 3 veces por'dia en dosis divididas de aprox. 17 a

150 mg.

Ios compuestos de férmula Ia pueden usarse por si mismos
como productos farmacéuticos o en la forma de preparaciones medicl«
nales adecuadas, por ejemplo tabletas, grageas, soluciones inyectables,
supositorios, ete., para aplicacidén entérica o parentérica. Aparte de

los adyuvantes farmacoldglcamente inertes, orginicos o inorganicos,
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usuales, tal como lactosa, almidén, talco, écido estedrico, agua,
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alcoholes, glicerina, aceltes naturales o endurecidos y ceras, ete.,
estas preparaciones pueden tamblén contener adecuados agentes de con-
servacitn, estabillzacidn o humectacidn, facilitadores de la solueién,
edulcorantes o colorantes y aromatizantes, et?. Los compuestos de
formula Ia pueden usarse en la forma de sus sales de adicién de &cido
fisiolégicamente aceptables, las que tienen el mismo orden de
actividad como las bases libres.

En los compuestos de férmula general Ia los radicales algquilo
inferioreg representados por el simbolo R; gcontienen preferentemente
de 1 a 6 &tcros de carbono, los radicales.alquenilo o alquinilo
1nferiore§ preferentemente de 2 a 6 4tomos de carbono, los radicales
alqﬁilo inferiores de los radicales clcloalquilo-alquilo inferlores .y
cicloalquenilo~alquilo inferiores preferentemente de 1 a % Atomos de
carbono, 1os radlcales alquilo y alcoxi inferiores representados por
los simbelos R2 Y R5 de 1 2 6 Atomos de carbono. Los radicales preferi-
dos en los compuestos 1ntermeﬁios contienen el mismo nimero de Atomos
de carbono como los radicales preferidos correspondlentes en los pro-
ductos finales o, dependiendo de los procedimientos usados, contienen
el nimero de &tomos de‘carbono que resultaria en la presencia de los
radicales preferidos en los producfos finales,

En los siguientes Ejemplos que flustran la invencién sin

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

dicadas en grados Centigrado y son sin corregir.
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EJEMPLO 1: 2-isopropil-1,3.,4,10a-tetrahidro-2H-

{1]venzotiopirano[2,5~c]piridina.

'Se afiade por gotas, en ei transeurso de media hora, a
20-40°, una solueidn de 13,0 g de bromuro 1sopi'opilico en 20 cc de
dimetilformamida a una suspensidn de 11,9 g de clorhidrato de
1,3,4,10a-tetrahidro-2H- [1]benzotiopirano t2,5—-c ]piridina  [produceién

de la Solicitud No. 1002797/ ]
véase el Ejemplo 2[] vy 10,6 g de earbonato sbdico anhidro en 60 ce

de dimetilformamida. Tunego se agita 1la mezela de la reaceidn a 100°
durante 14 horas, se enfria a 20° y se vierte en 350 cc de agua. Ia
suspens:@én blanea obtenida se extrae varias veces con cloruro ‘
metilénico, los extractos se lavan con agua, se secan sobre sulfato
sbdico y se separa el disolvente mediante evaporacién a presién
reducida. El residuo aceitoso se disuelve en 10 cc de etanol y se
ajusta a un valor pH de 2 con solucidén de Acido clorhidrico iso-
propandlico 7 normal. El clorhidrato del compuesto indicado en el
titule, que cristaliza, se separa mediante filtracidn y se recristaliza

de metanol/etanol. P.F. 261-263°.

EJEMPLO 2 : 2-alil-l,3,k,10a-tetrahidro-2H-

!1)benzotiopirano{2,3-¢]piridina,

A una suspex}sién de 11,9 g de clorhidrato de 1,3,4,10a-

- tetrahidro-2H-[1]tenzotiopirano[2,3-c]piridina [produceidén véase el

de la Solicitud No. 100-279 .
Ejemplo 2[] y 10,6 & de carbonato sédico anhidro en 70 cc de
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dimetilformamida se le afiade por ﬁotas; en el transcurso de 3 horas, a
100°, una solucién de 6,2 g de bromuro de alilo en 15 ce de dimetil-
formamida. La mezcla de la reaccidn se sigue agltando durante 1 hora
adicional a 100°, se enfria a 15° y se vierte en 300 cc de una solucién
de cloruro sédico saturada, fria como el hielo. La solucidn obtenida se
extrae con eloruro metilénico, la fase orginica se lava con solu-
cién de cloruro sédico saturada, se seca sobre sulfato magnésico y se
separa el disolvente mediante evaporacidn a presién reducida. El

acelte permaneciente se disuelve en 40 cc de etanol, se ajuata a un
valor pH de 2 con solucién de dcido clorhidrico en isopropanol

7 normal y el clorhidrato del compussto indicado en el titulo, que
eristaliza, se separa mediante flltracidén y se recristaliza de

metanol/isopropanol. P.F. 232-23%4°,

EJEMPIO 3: Q2-propargil-l,3,4,10a-tetrahidro-2H-

[1]benzotiopirano{2,3-¢]piridina,

Sezin el procedimiento que se describe en el Ejemplo 2,
se obtiene, de 10 g de clorhidrato de - 1,3,4,10a-tetrahidro-2H~

[1]benzotiopireno(2,3~c]piridina, 9,0 g de carbonato sédico anhidro en

60 cc de dimetilformemida y 5,2 g de bromuro propargilico en 15 cc de

dimetilformamida, la base del compuesto indicado en el tftulo, con un

P.F. de 89-00° (da etanol).

—

N
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En una forma aniloga a la empleada en los Ejemplos preceden-

tes, pueden prepararse los compuestos slgulentes:

2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-{1]benzotlopirano[2,3-c]piridina;

P.F.: descomposicién a partir de 254°

2,7-dimetil-1,3,4,10a-tetrahidro~2H-[1]benzotiopirano{2,3-c]piridina;

P.F.: 246-249° 3

7-cloro-2-metil-1,3,%,10a-tetrahidro-2H-[1]benzotiopirano[2,3-c]-

piridina; P.F.: 277-278° ;

B-gloro-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro~2H~[1]benzotiopirano[2,3-c]-

piridina; P.F.: 309-311° (descomposicién);

T-bromo-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H~[1]benzotiopiranc[2,3-c]~

piridinas P.F.: 298-301° (descomposicidn);

7-metoxi-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-[1]tenzotiopirano[2,3-c]-

piridina; P.F.: 220-224° (descomposicién);

2-n-butil-l,3,4,10a-tetrahidro-2H-[1]benzotiopirano(2,3-cjpiridina;

P.F.:  235-237° 3

2-n-propil-1,3,4,10a~tetrahidro-2H-[1)benzotiopirano[2,3-c]piridina;

P,F,: 227-228° ;

7.8-dimetoxi-2-metil-1,%,4,10a~tetrahidro-2H-[1]benzotiopirano[2,3-c]-

piridina; P.F.: 262-263° (descomposicidn);

2-etil-1,%,k,10a-tetrahidro-2H-[1]benzotiopirano{2,3-c]piridina;
P.F.: 184.185° ;

2-isobutil-l,3,4,10a-tetrahidro-2H-[1]benzotiopirano[2,3~c]piridina;

P.F.:  2W7-219° ;




10

15

100-2797/11

N v Al "..‘i 7;'-" 3
7-hidroxi-2-metil-1,3,4,10a-tetranidro-2H-{1}benzotiopirano(2,3-c]-

iridina; P.F.: 247-250° (descomposielién) ;

(-)-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro~-24-[1]benzotiopirano[2,3-c]piridina;

P.F.: 265-267° (sinterizacién a partir de 263°);

(+)~2-metil-1,5,4,10a~tetrahidro-2H-[1]benzotiopirano{2,3-c]piridina;

P.F.: 267-268° (sinterizacién a partir de 263°);

2-ciclopropilmetil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-[1]benzotiopirano[2,3-c]-

piridina; P.F.: 258-260°;

2-ciclohexilmetil-1,3,#,10a~tetrahidro-2H-{1]benzotiopirano[2,3-c]-

piridina; P.F.: 231-232° ;

7-cloro-2-ctelohexilmetil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-(1]benzotiopirano~

[2,3-c]lpiridina; P.F.: 176-178° ;

9-bromo-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro~-2H-[1]benzotiopirano[2,3-¢]-

piridina; P.F.: 260-262° ;

7-eloro~2-n~propil-1,3,4,10a-tetrahidro~2H-[1]tenzotiopirano{2,3-c]-

- piridina; P.F.: 208-211° (descomposicidn);

9-cloro-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-[1]benzotiopiranc[2,3-c]-

piridina; P.F. : 258-259° ;

7-f1ltior-2-metil-1,3,4,10a~tetrahidro-2H-[1]benzotiopirano[2,3-¢]-

piridina; P.F.: 277-278° ;

6,9-dicloro-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-[1]benzotiopirano(2,5-¢]-

piridina; P.F.: 279-281° ;

7,9-dieloro-2-metil-1,3,4,10a~tetrahidro-2H-[1]benzotiopirano[2,3-c]-

piridina; P.F.: 271-273° ;



"oy KO gy ™

% P3N

ir, ._" o «’ i' . “ -1
L) ) B

v 1
L AR SRR w/

100-2797/11

7-metil-2-n-propil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-[1]benzoticpirano[2,3-c] -

piridina; P.F.: 192-194° (sinterizacién a partir de 185°);

(-)-T-cloro-2-metil-1,3,4,10a-tetrahidro-2H-[1]benzotiopirano[2,3-c]-

piridina; P.F.: 095-97° 3

{+)-T-cloro-2~-metil-1,3,4,10a-tetranidro-24-J1}benzotiopirano(2,3-cl-

piridina; P.F.: 096-97° ; ¥y

2-(2-butinil)-1,%,;4,10a-tetrahidro-2H-{1]}benzotiopirano{2,3-c]piridina;

P.F.: 178-179° (descomposicidn).
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NOTA '

Desecrite suficieﬁtemente la naturalezs del in-
vento, as{ como la msners de reslizarlo en ls préctice,
debe hscerse constsr que les disposiciones enteriormente
indicedas son susceptibles de modificeciones de detalle
en cusnto no slteren su principio fundementsl, Tembidén
se hsce constsr que el invento correspcnde 8 custro
solicitudes de Patente presentadas en Suizs con los
nimeros y fechss siguientes: 16 917/67 de 1 de diciembre
de 1.967, 4 391/68 de 25 de marzo de 1.968, 12 600/68
de 22 de egosbto de 1.968, y 15 498/68 de 17 de octubre
de 1,968, acogiéndose por lo tento & los beneficios que
conceden los Convenios Internacionéles en vigor, siendo
lo que constituye la esencis del referido invento y por
lo gque se solicits una Patente de Invencidn por 20 sfios,
sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
DE LA BENZOTIOPIRANO/ 2,3-c_/ PIRIDINA; ceracterizéndose
por lo siguiente: :

1.~ Procedimiento pars 1z obtencidn de la

benzotiopireno/2,3-c_/piridina, de férmuls genersl
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P
en la que Ri significa un radical alquilo, alquenilo,

alquinilo, cicloalqﬁilo, eiecloalquenilo,
cicioalquilo-alquilo 0 cicloalquenilo-alquilo
inferior, en los que el radical clcloalquilo
contiene de 3 a 6 miembros en el anillo y el
radical'éicldalquenilo de.h a 6 miembros en el

anillo, y

R,y R significan un Atomo de hidrdgeno o de halégend, o
un radical hidroxi, un radical alquilo o alcoxi
10 inferior,

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula

general Ib, _ : - 4
Ra )
o r
. R}‘ - . -.V ..

en la que Ra y 35 tienen los significados.arriba indicados,

con un compuesto de formula general IXX,

Ry~ X I
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en la que Ri tiene el significaco arriba indicado, y

X significa el radieal &cido de un éster reactivo,

en presencla de un agente de condensacién bidsico y en un disolvente

-que sea inerte bajo las condiciones de la reaccién.

2. Procedimiento segin la reivindicacién 1., caracterizado

porgue se usa un compuesto de formula ITI, en la que X significa un

&tomo de cloro, de bromo o de yodo, o un radical del ficido meteno-,

benceno- o p-tolueno-sulfénico.

3. Procedimiert o segin la reivindicacién 1. o 2., carac-
terizado porque se hace reaccionar un compuesto de férmula Ib con un

compuesto de férmula III en presencia de carbenato sdédico como agente
de condensaclén basico.

4, Procedimiento pers ls obtencién de derivados
de la benzotiopireno[f?,3-0_7biridina; tal y como queds
sustancislmente descrito en ls presente lMemoris.

Este lemoris consts de 15 hojes escrites s

méquina por unae sols cora.

GOMEZ ACEBO Y MODEY
w e Flrmedo: £ Hacnindax Ruler
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