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MEMORTA DESCRIE LJIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCGION
en
ESPARA

por VEINTE afios
a nombre de ROUSSEL-UCIAF, sociédad snénima francesa, es-
tablecida en 35 Boulevard des Invalides, Paris, Francia,
por: "PROCEDIMIENTO DE PREFPARACION DE SULFUROS CICLICOS
CONDENSADOS"

(Clase Internacional CO7d)
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El pyesente invento tiene como objeto un
procedimiento de préparacién de nuevos sulfuros ciclicos
condensados, asi como de sus sales metilicas y de sus sa-
les con bases nitrogenadas, estando caracterizados estos
sulfuros ciclicos condensados por el hecho de que respon-

den a la f6érmula general:
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en la cusl n es un nimero entero igual a 2, 3 & 4.

El procedimiente de preparacidn de los sul
furos ciclicos condensados de férmula (1) esti caracteriza
do porque se hace reaccionar, en una reaccién de WILLGERODT- '

5 -KINDLER, un sulfuro ciclico condensado acetilado de fér-
mulas

(@)

10
en la cual n tieng el significado antedicho, con azufre y

morfolina, porque se hidroliza a continuacién la tioamida

de férmula:

77N
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oon la ayuda de un hidréxido alcalino, y porque finalmen-

15

20 %e se hace actuar un &cido fuerte sobre el producto resul
tante para obtener el producto de férmula (1) buscado.

La preparacibn de las sales metdlicas y de
las sales con bases nitrogenadas de los sulfuros ciclicos
condensados de férmula (1) consisbe en hacer actuar sobre

zéﬂ los productos de férmula (1) ias bases minerales o nitro-
genadas correspondientes, en presencia de un disolvente.

Tos compuestos de £éxmula (1), asi como
sus sales metdlicas y sus sales con bases'nitrogenadas,
terépéuticamente compatibles, poseen propicdades analgési

-30 cas, antiinflamatorias y antipiréticas.
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En un modo preferente de puesta en pricti-

ca del procedimiento, se trabajs de la manera siguilente:
Se efectlia la condensacibén del producto de
férmuls (2), del azufre y de la morfolina a la temperatu-
ra de ebullicidén de la mezcla de reaccibn. Se trata segul
demente la tioamida de férmula (3) formada con hidréxido
de potasio, trabajando en un disolvente tal como ebanol
de 952 y a la temperatura de ebullicién de la mezcla de

reaccibén., Se hace actuar a continuacidn, sobre ¢l produc-

%o resultante, &cido clorhidrico concentrado y se aisla

el producto de férmula (1) buscado por extraccién con ayu
da de un disolvente orginico, tal como cloruro de metile-
no, y evaporacldédn del disolvente.

Las sales de los productos de f£ormula (1)
Pueden ser preparadas haciendo reaccionar en proporciones
sensiblemente estequiométricas una base mineral o nitroge
nada con dichos productos de f£érmula (1) trabajondo en un
digolvente tal como agua o alcoholes alifiticos de bajo
Peso molecular.

Tas sales metilicas pueden ser las sales
de metales alcalinos, tales como sodio, potasio o litio,
de metales alcalino-térreos, tales como caleio, o de metg
les, tales como aluminio o magnesio. Las sales de bases
nitrogenadas pueden ser sales de amonio 0 sales de aminas.

Tosg ejemplos sigulentes ilustran el inven-
to pero sin limitarlo.

Ejemplo 1: Acido (dihidro-2,3-benzo/ b 7tiofeno-5)~acético

Se calienta a ebullicién bajo reflujo duran
te 16 horas la mezcla de 26,2 g (0,147 moles) de (dihidro-
2,3-benzo/ b_7tienil-5)-metilcetona, 7,1 g (0,222 moles)
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de azufre y 40 ml de morfolina. Se vierte la mezcla ca-
liente en 150 ml de etanol de 952. Después de enfriomien-
to del medio de reaccién a la temperatura ambiente, se
filtra con suceibn el precipitado formado y se lava con
5 20 m1 de etanol de 952, Después de secado en estufa bajo
vaclo a 5020, se obtienen 34 g (8%%) de /(dihidro-2,3-ben
20/ b_7tienil-5)tioacetil/-4~10rfolina bajo forma de cris
tales de color naranja. Punto de fusidn instantaoneo: 1429C.
En un matraz de fondo redondo de tres bo-
10 cas provisto de agitacidn mecénica y de un refrigerante
ascendente, se calienta a ebullicibén bajo reflujo duran~
te 16 horas la mezcla de 34 g (0,122 moles) de / (dihidro-
2,3-benzo/ b_7tienil-5)tioacetil/-4-morfolina y de 60 g
(1,07 moles) de hidrbéxido de potasio en forma de pasti-
15 llas disueltas en 550 ml de ebanol de 952. Después de en-
friamiento, se vierte en 1250 ml de agua y se acidifica
el medio de reaccibn con Acido clorhidrico 6 N. Se extrae
el aceite formado dos veces ¢m ayuda de cloruro de meti~
leno, se secan por filtracibdn sobre sulfato de sodio las
20 fracciones reunidas de clorurc de metileno, y después se
elimina el disolvente bajo presidn re&ucida; Se obtiene
un residuo cristalino, que se recristaliza dos veces en
alcohol isopropilico. Se obtienen 10 g (42%) de Acido
(dihidro~-2,3-benzo/ b_/tiofeno-5)-acético bajo fornma de
25 cristales de color amarillo claro. Punto de fusibn: 14090
en el microscopio con plabina calefactora.

Andlisis : 040340028

Calculado ¢ C% 61,9 % 5,2
Encontrado: 62,0 5,2
30 Por lo que se sabe, este compuesto no esta

28.1.71. '
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descrito en la bibliografia.

Ejemplo 2: Acido tiocromsno~G6-acético.

Se calienta a ebullicidén bajo reflujo du-
rante 16 horas la mezcla de 144 g (0,75 moles) de me-
til(tiocromanil-6)cetona, 39 g (1,22 moles) de azufre y
220 ml de morfolina. Se vierte la mezcla caliente en 4 1i
tro de etanol de 952. Despuds de enfrismiento a la tempe-
ratura ambiente, se filtra con succidén el precipitado for
nado y se lava con 200 ml de etamnol de 952. Después de se
cado en estufa bajo vacio a 502C, se obtienen 179 g (82%)
de (tiocromanil-6-tioacetil)-4-morfolina bajo forma de
cristales de color naranja. Punto de fusibfn instanténeo:
142eC.

En un reactor provisto de una agitacién.mg
cénica y de un refrigerante ascendente, se calienta a ebu
1licidén bajo reflujo durante 16 horas la mezcla de 179 g.
(0,61 moles) de (tiocromanil-6-tioacetil)-4-morfolina y
de 318 g (5,7 moies) de potasa en forma de pastillas di-
sueltas en 3 litros de ebanol de 952. Después de enfria-
miento, se vierte la mezcla asi obtenida en 6 litros de
agua ¥ se acidifica el medio de reaccién con 4eido clor-
hidrico 6 N (aproximadamente 800 ml). Se extrae una prime
ra vez con 3 litros de cloruro de metileno, y luego una
segunda vez con 1 litro del mismo disolvente. Se reunen
las fracciones de cloruro de metileno, se secan por filtra
cibn sobre sulfato de sodio y se elimina el disolvente ba
jo presién reducida. Se obtiene un residuo cristalino que
ge recristaliza dos veces en una mezcla de acetona-ciclo
hexeno. Se obtienen 87,2 g (68%) de Acido tiocromaﬁé—G—

acético bajo forma de cristales de color amarillo de are-
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na. Punto de fusibn: 1202C en tubo capilar abierto.

Andlisis: CaqHg 5058
Calculado : C% 63,5 H% 5,8
Encontrado: 63,6 5,9

Por lo que se gabe, esbte compuesto no es-
té.descrito en la bibliografia.
Ejemplo 3: Acido (tetrahidro-..3.4.5-benzo/ b /tiepino-7)

acético

Trabajando como en el primer pirrafo del
Ejemplo 1 pero utilizando 17 g (0,0825 moles) de metil(tg
trahidrofz,E,4,54benzo[fb_7%iepinil—7)-cetona, despuds de

 haber vertido la mezcla de reaccibn en etanol de 952 se

obtiene un aceibe insoluble que se separa del etanol y
que se ubiliza tal como esta. _

Trobajsndo como en el segundo parrafo del
ejemplo 1, pero utilizando 14,6 g de /[ (tetrahidro-2,3,4,
5-benzo/ b_/tiepinil-7)tioacetil/-4-norfolina bruta, des-
pués de recristalizacidén en c..clohexano se obtienen 7,2
g (68%) de &cido (tetrahidro-2,3,4,5-benzo/ b_7tiepino-7)
acético bajo forma de cristales de color amarillo de are-
na., Punto de fusibn: 10320 en tubo capilar sbierbo.
Andlisis: CpoHq40,8
Calculado : €% 64,9 B% 6,4 8% 4,4
Encontrado: 64,7 642 14,5

Por lo que se sabe, este compuesto no esti
descrito en la bibliografia.

La presente solicitud que corresponde a la
Presentada en Francia, el 10 de Febrero de 1970, bajo el
Ne 70-04619, se acoge a los b-neficios del arbiculo 51
del vigente Estabuto sobre Propiedad Industrial.
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva que
se presentan i)ara que Sean objeto de esta solicitud de Pg
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE eiios, son los si

guientes:
1.~ Procedimiento de preparacién de sulfu-

ros ciclicos condensados de f£érmula general 1:

GH?_COOH

C: 1)
S

en la cual n representa el nimero 2, 3 6 4, asi como de

sus saleg metilicas y de sus sales con bases nitrogenadas
terapbduticamente compatibles, caracterizado porque se hace
reaccionar, en una reaccidén de WILLGERODT-mDLER, un sul

furo ciclico condensado acetilado de fé6rmula:

cocaj
o
(GHQSL (2)

en la cual n tiene el significado ya mencionado, con azu~
fre y morfolina, porque se hidroliza a continuacibn la

tioamida de férmula:

ki
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asi obtenida, con ayuda de un hidréxido alcalino, y por-
que finalmente se hace actuar un acido fuerte sobre el
producto resulbante para obtener un producto de f£érmula
(1), que llegado el caso se hace reaccionar con bases ming
rales o bases nitrogenadas, en presencia de un disolvente,
para obtener la sal correspondiente.
2.~ Procedimliento de preparacién de sulfu-

ros ciclicos condensados.

' Tal y como se ha descrito en la lemoria que
antecede ¥ para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de ocho hojos escritas

a miquina por una scla cara.

Madrid,

P. A'

Por Fodusy
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