
t

para solicitar PATENTE DE INVENCION

A nombre de LABORATORIOS IADE, S.A. y PATRONATO DE
INVESTIGACION CIENTIFICA Y TECNICA "JUAN 
DE 1A CIERVA"

entidades españolas

establecidas en Avenida de Burgos Km. 5,8$0 y calle
de Serrano 150, respectivamente, ambas 
en Madrid

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS 
CLORADOS DEL TIOFENO"
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1 MEMORtA D ESCR tPTtV A

La p re se n te  invención se  r e f ie re  a un procedim iento  p a ra  ia 

p rep a ra c ió n  de d e riv ad o s  c io rad o s  de] tiofeno, ú tite s  como p ro -  

5 ductos de p a rtid a  en ]a fab ricac ió n  de fárm acos, que responden 

a !a fórm uta genera] ([) s igu ien te  :

R ^ _________ / R ^

en ta que R^, R^, R^ y R^ re p re se n ta n  indistin tam ente h ídróge 

no o c to ro , a condición de que a] menos uno de tos ra d ic a te s  R^, 

R^, R^ ó R^ re p re s e n te  un c to ro . 

i 5

DESCRtPCtO N DEL PROCEDtMtENTO

20

Et procedim iento  objeto de ta p re se n te  invención s e  c a ra c te r i ­

za  porque un com puesto que tiene ta fórm uta genera] (ü)

( ü )

en ia que tos su s titu y en tes  X, Y, Z y W re p re se n ta n  ind istin tam en- 

25 te h idrógeno o brom o, siendo a] menos uno de e tto s  un brom o, se



1 som ete a una reacc ió n  de intercam bio que tran sfo rm a  todos ios sus, 

títuyen tes  bromo e x is te n te s  en su s titu y e n tes  c io ro , ia cuai reacc ió n  

de in tercam bio  co n s is te  en e¡ tra tam ien to  dei com puesto de fórm uta 

genera) (ü ), en e! seno de un d iso iven te  adecuado, ind ife ren te  a 

5 tos re a c tiv o s , con c io ru ro  cup roso  anh id ro , en una p ropo rc ión  mo 

ta r  aproxim ada de 1: 1 ,5  po r cada su s titu y en te  brom o que haya de 

in te rca m b ia rse , ca ten tando e) conjunto agitado a ta tem pera tu ra  de 

ebu itic ión  de) d iso tven te , du ran te  un p eriodo  de tiempo que puede 

e x te n d e rse  h a s ta  !as dieciocho h o ra s , y m anteniendo ta m asa de 

10 rea cc ió n  en a tm ósfera  in e rte  m ediante n itrógeno , argón  u o tro  gas.

Como d iso tv en tes  p a ra  )a reacc ió n , sin  que e s te  aspec to  u o tro s  

b asados en m odificaciones obvias de) procedim iento  o p e ra to rio  pue^ 

dan c o n s id e ra rs e  [im itativas de )a invención, se  p re f ie re n  d im etit-  

15 form am ida, p irid in a  o sutfóxido de dim etito .

P a ra  e) aistam ien to  y pu rificac ión  de tos p roddcto s de fórm uta 

()) a sf obtenidos b a s ta  d iiu ir  )a m asa de reacc ió n  con agua, en e) 

caso  de em ptear dim etitform am ida o sutfóxido de m etito como disot^ 

20 v en te s , o con ácido c to rh fd rico  ditu ido ttevándota h a s ta  n e u tra ti -  

dad o ac idez , en et casó  de em ptear como d iso tven te  p irid in a , y 

d é s ti ta r  et conjunto. De e s ta  form a, et com puesto de fórm uta (t) se  

a r r a s t r a  p o r et vapor de agua y b a s ta  d ecan ta rto  y s e c a r to  so b re  

c to ru ro  cá tc ico  p a ra  ob tenerto  p rác ticam en te  puro .
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1 L os rendim ientos que se  a icanzan  son  p rác ticam en te  cuan tita tivos 

y s iem pre  s u p e r io re s  a) 80% en ios c a so s  menos fav o rab ie s .

Con e] fin de ¡ iu s t ra r  m ejor e[ procedim iento , se  dan a  con tinua- 

5 c ión  una s e r ie  de ejem ptos , que no deben c o n s id e ra rs e  como iim ita 

tivos de ia invención. T odas ia s  tem p era tu ra s  ind icadas !o e s tán  en 

g rad o s  cen tíg rad o s.

Eiem oio 1

.10 2 -C io ro -tio fen o  (i : R^= R^= H. C i )

15

3 2 ,6  g r . (0 ,2  motes) de 2-brom ot¡ofeno y 2 1 ,8  g r. (0 ,22 moies) de 

c io ru ro  cuproso , en 100 m¡ de D im etiisuifoxido seco  se  ca iien tan  con 

ag itación  a 130SC d u ran te  12 h o ra s  en a tm osfera  de n itrógeno , t-a  

m asa de reacc ió n  se  v ie r te  so b re  1 500 m!. de agua y se  d estiian  

unos 250 mi. La caoa in fe r io r  de 2 -c io ro tio fen o  se  s e p a ra  y se  se ca  

so b re  c io ru ro  ca ic ico . Ei indice de r e f r a c c ió n  m u estra  que e) p ro ­

ducto e s  p rác ticam en te  puro  ( n ^  = 1,5508 ; n ^  = 1 5487) . D estiia
D ' ' D b ib iiográfico

totaim ente a 1282 C.

20
E.iempio 2
3 -C )o rn -tio fen o  (i! : R2 = = p¡4 = n .  ¡gl .  Ct)

4 8 ,9  g r . (0 ,3  moies) de 3-brom otiofeno y 44 ,5  g r  (0 ,45 moies) de 

c io ru ro  cup ro so , en 150 mi de dim etitform am ida se c a , se  ca iien tan  

a refiu jo  con ag itación  y en atm osfera  de n itrógeno  duran te  12 h o ra s .25
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1 L a m asa de reacc ión  se  v ie r te  so b re  agua, 1500 mi, y se  destiian

unos 300 mi. La capa in fe r io r  de 3 -cio ro tio feno  se  decan ta  y seca

so b re  c io ru ro  ca ic ico . E s p rác ticam en te  puro  (n j^  = 1,5522 ;

n ^  = 1,5532). D estiia  totaim ente a 136-72 C.
D b ib iiografico  

5

Eiempio 3

2 .5 -d ic io ro - tio fe n o  ( H! : = C) : = H)

2 4 .2  g r  de 2 ,5-d!brom ot!ofeno  (0,1 motes) y 2 9 ,7  g r  (0, 3 motes} de 

10 c io ru ro  cuproso  en 75 mi de p iríd in a  a n h id ra , s e  ca iien tan  a re f to ­

jo  con ag itación  y en a tm osfera  de n itrógeno  duran te . 14 h o ra s . L a  

m asa de rea cc ió n  se  v ie r te  so b re  agua, y se  iieva a n eu tra iid ad  

con acido c io rh fd rico . S e  d estiian  unos 150 mi de ia m ezcia. L a  ca 

pa in fe rio r  de 2 ,5 -d ic io ro - tio fe n o  se decan ta  y se  se c a  so b re  c io ru

15 ro  cá ic ico . Ei p roducto  e s  puro y d e s tiia  to taim ente a  1622 C.

(n^° = 1,5644 ; n^° = 1 ,5626).
^  D b ib ü o g ra fica

E.iempio 4

2. 4 -d ic io ro -tio fen o  (!V : = H : = C ))

20

2 4 .2  g r  (0,1 mies) de 2 ,'4 -d ib rom o-tío feno  y 2 9 ,7  g r  (0 ,3  m otes) de 

c io ru ro  cuproso  en 75 mi de dim etiiform am ida se  ca iien tan  a re f iu -  

jo  con ag itación  y en a tm osfera  de n itrógeno  d u ran te  14 h o ra s . S e 

v ie r te  aho ra  so b re  1000 mi de agua y se  d e s tita . L a  capa in fe r io r

25 de) 2, 4 -d ic io ro -tio fen o  se  decanta . S e c a  so b re  c io ru ro  c a ic ic o  dá

un indice de re fra c c ió n  n ^  = 1,5655. (n^O = 1 ,5660 ). D estiia  to -
^  D b ib iiog rafico

taim ente a 1702 C.
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1 Ejemoto 5

2, 3-dic!oro-4tiofeno (V : = R^ = C) : = H)

87 g r  (0, 36 motes) de 2, 3 -d ibrom o-tiofeno  y 107 g r  de c to ru ro  cu -  

5 p ro so  (1 ,08  motes) en 150 cc  de d im etitsutfoxido seco  se  ca tien tan  

con ag itación  y en atm osfera  de N itrógeno d u ran te  14 h o ras  a  1302C. 

L a m asa de rea cc ió n  se  v ie r te  so b re  1500 mt de agua y se  destUan' 

250 mt de ta m ezcta. La capa in fe rio r  det 2 ,3 -d ic io ro - tio fe n o  se

15 2 4 ,2  g r  (0, 1 motes) de 3 ,4 -d íb ro m o -tio fen o  y 2 9 ,7  g r  (0 ,3  motes) de

c to ru ro  cu p ro so  en 75 mt de p irid in a  an h id ra , se  ca tien tan  a reflu jo  

d u ran te  14 h o ra s  en a tm osfera  de n itró g e n o / L a  m ezcta se  n e u tra t! -  

za  con ácido c to rh fd rico  dituido, 1000 mt, y s e  d es titan  150 m!. La 

cap a  in fe r io r  de 3 ,4  d icto ro tío feno  se  decan ta  y se  se ca  so b re  C io -

48, 1 g r (0 ,15  motes) de 2 ,3 ,5 - tr ib ro m o -tio fe n o  y 5 3 ,5  g r  (0 ,5 4  motes)

Eiemoto 6

3. 4 -d ic to ro -tio fe n o  (Vt : R^ = R3 = C] : R^ = R^ = H)

20 runo  C átc ico . (n j^  -  1,5730 ; n 

e n tre  182—5 2C.

** 1 ,5 7 6 2 ). Et producto  d e s tita  
D b ib h o g ra fic a

Ejem pto 7

2. 3. 5 - tr ic to ro - tio fe n o  (Vtt : R^ = R^ = R^ = Ct : R^ = H)

25
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1 de c to ru ro  cuproso  en 150 m! de d im etltsutfoxido se  ca lien tan  16 ho 

r a s  a 130 2C con ag itación  y en a tm osfera  in e rte . La m asa de re a c ­

ción se  v ie r te  so b re  1500 mi de agua, y ia m ezcta se  d e s tiia  h asta  

o b tener unos 250 m) de d estiiad o . Ei 2 ,3 ,  5 - tr ic io n o -tio fe n o  se  decan

5 ta y se c a  so b re  c to ru ro  cá tc ico . ( n ^  = 1,5792 ;n ^ 0  = 1,5791 ).
^  Q b ib iio g ra fia

R edestiiado  pasa  en su tota) idad e n tre  19B-1992C.

Ejempio 8

2. 3. 4 - tr ic to ro - tio fe n o  (Vtt! : R^ = R^ = R^ = Ct : R^ = H )

10

32 g r  (0,1 motes) de 2 ,3 ,4 - tr ib ro m o -tio fe n o  y 36 g r  (0 ,45  motes) 

de c to ru ro  cuproso  en 100 mt de p ir id in a  anh id ra  se  ca tien tan  a r e -  

ftu jo  y con agitación bajo  a tm osfera  in e r te  d u ran te  16 h o ras . La ma 

sa  de reacc ió n  se  v ie r te  so b re  1000 mt de c to rh fd rico  2N y ta m ez- 

15 c ta  se  tteva a ebuttición recog iéndose  200 mt de d es titad o . L a  capa 

in fe io r de 2, 3 ,4 - tr ic to ro - tio fe n o  se  decan ta  y se  s e c a  so b re  c to ru ­

ro  ca tc ico . Su índice de re frac c ió n  n ^  = 1,5870 e s  s im ita r  a) b i-

b tio g ra fico  n^^ = 1,5861. Et p roducto  d e s tita  a  2 0 9 -1 0 2C.
D b ib tiog rafica

20 Eiem oto 9

2 .3 .4 .5 - te t ra c to ro - t io fe n o  (tX : R^ = R^ = R^ = R^ = C t)

.40 g r  (0, 1 motes) de te trab rom o tiofeno y 100 g r  (1 motes) de c to ru ­

ro  cuproso  en 150 mt de dim etitform am ida se  ca tien tan  a re f tu jo  du - 

25 ra n te  18 h o ra s , con ag itación  y en a tm osfera  de n itrógeno . Et p ro ­

ducto de reacc ió n  se  v ie r te  so b re  1500 mt de agua y se  tteva  a eb u -
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1 ü ición . L a capa  in fe r io r  de! destü ad o  se  decanta  y se ca  so b re  c !o - 

ru ro  cá ic ic o .' S e  f ü t r a  y s e  abandona en n ev e ra .C h is taü za  en c r i s -  

ta te s  bfancos p .f  = 29-30 9C. "

5 En resum en, !a paten te  de invención que se  soüci.ta  d eberá  r e c a e r  

so b re  [as s ig u ien te s  .
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1 RE!ViND!CAC!ONES

5

1 3 .-  Un procedim iento  p a ra  )a p rep a ra c ió n  de de rivados c io rad o s  

de) tiofeno, que responde a [a fórm uia genera) (!)

(!)

en !a que R^, R^ y R^ re p re se n ta n  ind istin tam ente h idrógeno 

10 o c !o ro , a condición de que a! menos uno de !os ra d ic a ie s  R \

R^ ó R^ re p re se n te  un c to ro , c a ra c te r iz a d o  porque un com puesto 

que tiene !a fórm uta genera! s igu ien te

X ^ ________ ^ Z

en !a que !os su s titu y en tes  X, Y, Z y W re p re se n ta n  ind istin tam ente 

hidrógeno y brom o, siendo a! menos uno de e!!os un brom o, se  some^ 

te a una rea cc ió n  de in tercam bio que tran sfo rm a  todos !os su s titu ­

y en tes  bromo e x is te n te s  en su s titu y e n tes  c !o ro , [a cua! rea c c ió n  de 

20 in tercam bio  co n s is te  en e! tra tam ien to  de! com puesto de fórm ula ge­

nera! (ü) con c !o ru ro  cuproso  anh id ro , en e! seno  de un d iso tven te  

adecuado y en a tm ósfera  in e rte .

2 3 . -  Un procedim iento , según !a re iv ind icación  13, c a ra c te r iz a d o  

25 porque e) d íso!vente e s  sutfóxido de d im etüo .
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3 3 .- Un procedimiento, segdn la reivindicación 13, ca­
racterizado porque el disolvente es dimetil formamida.

4-3.- Un procedimiento, segdn la reivindicación 13, câ - 
racterizado porque el disolvente es piridina.

53.- Un procedimiento, segdn cualquiera de las reivin­
dicaciones 18 a 4 8, caracterizado porque la reaoción 
se lleva a cabo a temperaturas de reflujo del disolven­
te empleado.

dicaciones precedentes, caracterizado porque la cale­
facción a reflujo se extiende hasta dieciocho horas y 
la atmósfera de la reacción se mantiene inerte.

7 8.- Un procedimiento para la preparación de derivados 
clorados del tiofeno.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede 
y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de once hojas escritas a máquina 
por una sola oara

Madrid, 11.0CT.1976 
P.A.

Atberto de Etzaburu
P o r / ^ r , / i  /

VGD.
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