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PATENTE DE_INVENCION

Que por veinte afios se solicita a favor de SCIENCE UNION ET CIE.,
SOCIETE FRANGAISE DE RECIERCHE MEDICALE, de nacionalidad francesa
con domicilio en 14, rue du Val d'Or, SURESNES ( Francia ), ¥ que
ha de recaer sobre: " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERI

VADOS DEL BENZOTIOPIRANO ".

Memoria Descriptiva

El registro de la Patente de Invencidn gue se solicita
tiene por objeto garantizar la explotacién exclusiva en todo el
territorio nacional y sus posesiones de un procedimiento de pre-
paracidén de nuevos derivados del benzotiopirano, conforme se

describe a continuacién.
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La presente invencién tiene por objeto el procedimiento

de preparacién de nuevos derivados del benzotiopirano de férmula

A\
L I
S/

5 R = (CH2)n -0

general I

en la cual:
-~ A representa un radical metileno (-CHz-), hidroximeti-

leno (-gHu) o carbonilo (-g-);
H

- B representa un radical etileno (-CHZ—CHZ—) o vinileno

10 (-CH = CH-), que puede ser monosustituido por un radical alquilo
inferior, conteniendo de 1 a 5 4tomos de carbono;
- n es un ntGmero entero igual a 2, 3 o k;

i R representa un radical aminado = Ng 1 en el cual Rl
R
2

v R2 representan cada uno un radical alquilo inferior que contie-
15 ne de 1 a 5 4tomos de carbono, © fofman juntos, con el dtomo de
nitrégeno al que estén ligados, un radical pirrolidino, piperidi-
no, morfolino, hexametileno imino, o aza-3 biciclo (3,3,0) octils;
pudiendo estos radicales heterociclicos ser ellos mismos susti-
. tuidos por uno o varios radicales alquilo inferiores conteniendo
20 de 1 a 5 dtomos de carbono, ¥y
. - R' representa un dtomo de hidrégeno o un 4tomo de halé-
geno tal como cloro, bromo, o fluor,
Los nuevos derivados de férmula general I son bases que
se presentan lo mds a menudo bajo forma de un aceite espeso, des-
25 tilable bajo vacfo acentuado. Estas bases dan sales bien crista-
lizadas con &didos minerales u orgdnicos, Entre los dcidos utili-

zados para la formacién de estas sales, puede citarse en la serie

mineral, los dcidos clorhidrico, bromh{drico, sulfdrico, fosféri-
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co, y en la serie orgénica, los &cidos acético, propiéﬁico, maléi
co, fumfrico, tértrico, citrico, oxdlico, benzdico, metano-sulfd-
nico, etc. Estas sales, que son en general muy solubles en el
agua a un pH sensiblemente neutro, estdn igualmente incluidas en
la presente invencién.

Ademds, los derivados de férmula general I, en la cual B
es un radical etileno monosustituido por un radical alquilo infe-
rior, conteniendo de 1 a 5 4tomos de carbono, poséen un dtomo de
cdrbono asimétrico; por tanto existen bajo forma de isdémeros
6pticos que forman igualmente, a este t{tulo, parte de la inven-
cidn,

Los nuevos derivados se preparan haciendo reaccionar un

hidroxi benzotiopirano de férmula general IT:

R!
A
4N\
l/ﬁ II
S
HO

en la cual A, B y R' toman los significados precedente-
mente definidos sobre una halégeno alquilamina de férmula general
IIT:

R - (CHZ)n - X III

en la cual R vy n tienen los valores arriba definidos y X
representa un dtomo de cloro o de bromo.

La reaccién se hace en un disolvente orgénico apropiado,
tal como un alcohol alifédtico, un hidrocarburo, o un disolvente
aprético cldsico, en presencia de un aceptador de la hidracida
formada en el curso de la reaccidn.

Ciertos derivados hicroxilados de férmula general IT,
utilizados como materia prima, han sido descritfos en nuestra pa-
tente britdnica n? 1.158.473. Los derivados hidroxilados nuevos

se describen mds abajo en la parte experimental,
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Ademds, los derivados de férmula general I, en la cual A
representa un radical metileno o hidroximetileno pueden igualmen-
te prepararse, por los métodos de reduccidn cldsica, a partir de
los derivados de férmula general I en la cual A representa un ra-
dical carbonilo.

Los derivados de fdérmula general I y sus sales fisiologi~
camente tolerables, poséen propiedades farmacolégicas y terapéuti
cas interesantes, principalmente propiedades cardiovasculares ¥y
pueden, a este tftulo, ser utilizadas como medicamento.

Su toxicidad es débil y la DL5O’ estudiada en el ratén,
se situa entre 75 vy 465 mg/kg por la via intraperitoneal vy entre
260 v 1,500 mg/kg por la via oral.

Administrados al perro anestesiado a dosis de 0,5 a 5
mg/kg, por via intravenosa, los derivados de la invencidén provo-
can un aumento de la presién arterial del orden de iO a 40 mm Hg,
afectando esencialmente sobre la presién sisténica. E1l ritmo
cardiaco no se modifica, pero se observa un aumento del caudal
cardiaco de 10 a 30 % y un aumento de retorno venoso al corazén
derecho. ®l aumento del caudal cardiaco se observa igualmente
en los animales pretratados por los agentes farmacodindmicos que
disminuyen el caudal del corazén, bien por deplecién de las cate-
colaminas, como la reserpina, por inhibicidén de.los receptores
adrendrgicos, como el propanolol o la dibenamina, por blogueo
ganglionario como el hexametonio, o por inhibicidn central del
tono simpdtico como la clomidina.

Estos resultados evidencian una mejora en el funcionamien
to del corazén y de la circulacién y permiten la utilizacién de
los nuevos derivados en terapéutica, principalmente en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca, trastornos de la circulacién

arterial y venosa, estados de ahogo, de hipotensién y de migrafia.
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Los nuevos derivados pueden ser administrados bajo diver=-
sas formas farmacéuticas por via oral, rectal o parenteral, mez~
clados o asociados a soporites farmacéuticos apropiados como, por
ejemplo, agua destilada, glucosa, lactosa, talco, estearato de
magnesio, etilcelulosa y manteca de cacao.

Las dosis utilizadas pueden variar de 10 a 100 mg y pue-
den ser administradas en una a cinco tomas diarias.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencidn., Los puntos
dé fusién estdn determinados por el blogue Kofler (B.K.).

EJEMPLO 1

Citrato de piperidino etiloxi-8 tiocromano

z
| CH,CO00
NS K #o __ |
c
0 -CH, ~ CH, - N ) 100G~ |
®
CH,,COOH

A una solucién metanélica de metilato de sodio, preparada
a partir de 30,5 g (1,36 mol) de sodio y de 540 ml de metanol, se
agregan gota a gota, bajo agitacidn, 191 g (1,36 mol) de ortometo
xi tiofenol redestilado,

Por otra parte, 148 g (1,36 mol) de dcido Bp~cloropropié-
nico (100 %) disueltosen 540 ml de metanol y 135 ml de agua, se
neutralizan exactamente mediante 54,5 g (1,36 mol) de sosa
(100 %) en 240 ml de agua, a + 5°C, evitando todo calentamiento.
La solucidn degp-cloro propionato de sodio asi formada es vertida,
en 15 minutos, en la solucién de ortometoxi tiofenol sodado pre-
cedentemente obtenida, bhajo una buena agitacidén. La mezcla se lle
va a reflujo durante 4 horas, luego el metanol se destila., El
residuo acuoso se diluye en dos volilimenes de agua, se filtra y

acidifica a pH 1~2 por el 4cido clorhfdrico,
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El 4cido ®-{ortometoxifenil mercapto) propidénico precipi-
ta bajo forma de un aceite que cristaliza mediante incentivo. Se
amasa, orea y lava en agua. Después de secado en estufa, se obtie
nen 264,5 g de 4cido p-(ortometoxifenil mercapto) propiénico,
P.F. 91-932C (rendimiento: 89 %),

125 g (0,59 de mol) de este dcido bruto se agregan, en
porciones, a una solucién de 200 ml de cloruro de tionilo en 500
ml de bencenoc seco. La mewmcla se lleva a reflujo durante 2 horas,
luego se evapora hasta seco., El residuo se trata de nuevo por
1,200 ml de benceno seco y se agregan, en porciones, 300 g (2,25
moles) de cloruro de aluminio, bajo una buena agitacidén. La agi-
tacién se mantienen durante 2 horas y, luego, después de un repo-
so de 48 horas, se hidroliza con precaucién, mediante agua y 4ci-
do clorhfdrico. &1 compuesto fendélico esperado se precipita par-
cialmente y se disuelve parcialmente en el benceno. Se centrifuga
el precipitado, que estd comstituido por el hidroxi-8 tiocromano-
ne-l bruto, y se decanta el benceno. La fraccidén bencénica se
extrae por dos veces 100 ml de soda al 10 %, luego al agua. Las
fracciones bdsicas se agregan al producto centrifugado. El conjun
to se adiciona con 100 ml'de sosa al 10 %, bajo agitacidn, hasta
1a disolucién completa, Se filtra y reacidifica a pH 4 por medio
de 4cido clorhidrico, evitando todo calentamiento,

Después de centrifugacibn, lavado en agua ¥y secado en la
estufa, se obtienen 63,2 g de hidroxi-8 tiocromanone-4 que funde
a 225-2320C (rendimiento: 60 %).

4o g de hidro-8 tiocromanche-l se agregan, en porciones,
a la mezcla de 53,5 ml de hidrato de hidracina en 220 ml de eta-
nol., La mezcla reactiva se mantiene a reflujo durante 1 hora,
luego se evapora hasta seco bajo vacfo. Bl residuo se vuelve a

tratar por 250 ml de etileno glicol, luego se agregan 22,1 g de
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sosa en pastillas, Se lleva a reflujo, destilando el agua a medi-
da que se forma, La mezcla se mantiene seguidamente a 2009C durag
te 4 horas., Después de enfriamiento, la mayor parte del glicol

se elimina bajo vacfo. El residuo se diluye en agua y luego se
acidifica., i1 fenol liberado se extrae con cloroformo, La base
clofoférmica se seca vy evapora y el residuo se destila bajo vado.
Se obtienen 20,1 g de hidroxi-8 tiocromano (Eb/0,08 mm Hg: 105~
110¢c, rendimiento 55 %) que, recristalizados en ciclohexano,
funden a 86-88¢C,

Se agregan 120 ml de potasa etanblica normal a una solu-
cidn de 20 g de hidroxi-8 tiocromano en 120 ml de etanol. La
mezcla se lleva a reflujo, agregdndole luego, en una hora, bajo
agitacién, 17,6 g de piperidino-1 clore-2 etano recien destilado.
El calentamiento se detiene al virar el pH del medio reactivo. El
disolvente se evapora y el producto aminado se aisla por extrac-
cidén en un medio conveniente.

Bl extracto orgénico se evapora bajo vacfo. Se obtienen
30 g de piperidino etiloxi-8 tiocromano brute (pureza: 90 %).

26,3 g del piperidino etiloxi-8 tiocromano asi obtenido,
disueltos en 100 ml de etanol, se agregan a 16,8 g de 4cido citri
co monohidratado, disueltos en 50 ml de etanol,

Se lleva a reflujo durante 15 minutos y luego se deja la
mezcla en reposo durante una noche entre 0 y 52C. Después de orea
do, el citrato bruto as{ obtenido se recristaliza en acetonitrilo.
Se obtienen 25,8 g de citrato de piperidino etiloxi-8 tiocromano

que funden instanténeamente a 128-1302C,

EJEMPLOS 2-23

Segifin el procedimiento descrito en el ejemplo 1 se han
preparado los derivados cuyos sustituyentes vy puntos de fusién

se hallan reunidos en el cuadro siguiente:
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NOTA DE RETIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencidn a favor
de SCIENCE UNION ET CIE.,, SOCIETE FRANGAISE DE RECHERCHE MEDICALE,
con domicilio en 14, rue du Val d'Or, SURLESNES (Francia), lo
especificado en las siguientes reivindicaciones:
PRIMERA,~ Procedimiento de preparacién de nuevos derivados del

benzotiopiranoc de férmula general I:

R'
A
AN I
LY
4 g/

R - (CHz)n -0

en la cual:

-A representa un radical metileno, hidroximetileno o
carbonilo;

-B representa un radical etileno o vinileno-que puede
ser monosustituido por un radical algquilo inferior conteniendo
de 1 a 5 4tomos de carbono;

-n es un nimero entero igual a 2, 3 o u;

~-R representa un radical aminado =N 1 en el cual Rl Yy

2
R, representan, cada uno, un radical alquilo que contiene de 1

2

a 5 4dtomos de carbono, o forman, Jjunto con el dtomo de nitrégeno
al cual estdn ligados, un radical pirrolidino, piperidino, morfo-
lino, exametileno imino, o aza-3 biciclo (3,3,0) octil-3; pudien-
do ser estos radicales heterociclicos ellos mismos sustituidos
por uno o varios radicales alquilo inferiores que contengan de
1l a 5 4tomos de carbono, ¥y

-R' representa un dtomo de hidrdgeno o un dtomo de hald-
geno;
v de sus sales de adicién con dcidos minerales u orgénicos, ca-

racterizado en gque se hace reaccionar un hidroxi benzotiopirano
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de férmula general II:

B II

HO
en la cual A, B y R! toman los significados precedentemente de-

finidos, sobre una haldgeno alquilamina de férmula general III:

R - (cH?_)n - X ITI

eﬁ la cual R y n tienen los valores definidos mas arriba y X
representa un 4dtomo de cloro o de bromo, en un disolvente orgé-
nico apropiado en presencia de un aceptador de la hidracida for-
mada en el curso de la reaccién,
SEGUNDA.,- " PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL
BENZOTTOPIRANO *,

Tal ¥ como se deja descrito en la memoria precedente,

gue consta de once hojas foliadas y mecapnografiadas por una sola

de sus caras.

Madrid, 25 de Abril de 1.970

P.A, de SCIENCE UNION ET CIE.,

SCOCIETE FRANGATSE DE RECHERCHE MEDI=~
CALE
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