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-La invención se refiere a un procedimiento para preparar 
nuevas tiofensacarinas que se destacan por un excelente 
poder endulcorante, ausencia de resabio y atoxicidad.

Muy pocos'de los compuestos químicos apropiados como endulcoran- 

$ tes se usan en la práctica y ninguno de entre ellos cumple con 

los tres requisitos, a saber^elevado poder endulcorante, 
atoxicidad y ausencia de un gustillo o resabio al mismo 
tiempo<

Debido a la creciente dannnla para endulcorantes, se planteó 
10 el cometido .d.e proponer una sustancia endulcorante que corres­

ponde a los 3 criterios mencionados.

15

Dicho cometido se soluciona sorprendientemente con los compues­
tos de las fórmulas

I (1 ,1-dióxido de 2,3-dihidro-3-

oxo-tieno /"3,4-d/ - isotiazol)

ii!
!
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II NH (1,1-dióxido de 2,3-dihidro-3-oxo-

tieno ^*2,l-d¡7 -isotiazúl)

y

^SOIII j¡̂  ¡jT̂  '''"NH (l)I-^i^xido de 2,3-dihidro-3-oxo- 
CO

tieno/"3,2-d/-isotiazol,

asi como sus sales hidrosolubles y .atóxicas.

Entre estos compuestos^(1) tiene el mayor poder endulcorante 
por lo que se prefiere.

Como áales de las tienosacarinas I a III entran en considera­
ción todas las sales no tóxicas, a saber fisiológicamente in­
ofensivas. Esto son, sobre todo, las sales alcalinas, tales 
como las sales de potasio y, especialmente, de sodio, las 

sales de aluminio, las sales alcalinotérreas, especialmente, 
la sal cálcica. Otros cationes de las sales que pueden entrar 
en consideración pueden ser eligidos, en caso dado, por el 
perito, ya que los cationes han de ser, como se indicó más 

arriba, inofensivos y solubles en agua y éstas propieda­
des de determinados cationes son bien conocidas, o bien se pue 
den verificar, por ejemplo en caso de la solubilidad en agua, 
por un simple-ensayo.



Jura preparar los nuevos compuestos (I) a (III) se parte 
<

por ejemplo de los ácidos cloro o bien bromotiofeno-carboxi- 
licos de la fórmula IV (o bien en la obtención de III tam­
bién del ácido 2,5-diclorotiofeno-3-dicarboxilico), en los 
cuales el átomo de cloro y el grupo carboxilico se encuentran . 

en átomos'de carbono vecinos, y se realizan las demás reaccio­

nes según el siguiente esquema de fórmulas:

(En todas las fórmulas los sustituyentes se hallan en átomos 
de carbono vecinos del anillo tiofeno.)

-3 - O-.Z. 31,33.1/334/335
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C1 (Br)

[T j(—  COOH IV

i NaHSO^/KCl
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Por lo tanto, la reacción dando las tiofensacarinas se puede 
describir, en resumen, como la ciclización de compuestos de 
la fórmula

SO-NHR,

(Í3-C.Z XII

en la que los radicales SOgNHR^ y COZ siempre se encuentran en 
átomos de carbono vecinos y Z significa un grupo funcional 
fácil de separar y, en especial, los radicales OH, NHg u OR, 

representando R un radical alquilo de bajo peso molecular, - 
especialmente, un grupo alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, 
y siendo R-̂  hidrógeno o un radical alquilo terciario con, por 

ejemplo^ a 13 átomos de carbono, especialmente, un radical 
butilo terciario, con la ayuda de agentes de condensación, 
que se detallarán en forma ejemplar en lo sucesivo, y en pre­
sencia o ausencia de un disolvente. ' -

En detalle se puede proceder de tal. forma que se prepara la., 
amida de ácido sulfamoil-tiofencarboxílico XI según el camino 
(A), que se cicliza directamente en presencia de agentes de con 
densación, por ejemplo de solución de alcoholato alcalino, al­
cohólico, a presión normal o reducida, por ejemplo a 1 a 10 

atm. y a temperatura de 50 a 200°C, por ejemplo 120°C, dando 
tiofensacarina. Como agentes de condensación entran en con­
sideración, además, los haluros alcalinos y alcalinotérreos,
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las amiáan alcalinas o los metales alcalinos. Como disolven- 

tes se utilizan por ejemplo disolventes anhidros, inertes, 
tales como diemtilformamida, sulfóxido de dimetilo, amida de 

ácido tris-dimetilamino-fosfórico, nitrométano, piridiha. hidrd- 
5 carburos alifáticos y aromáticos, pero en especial alcoholes.ali- 

- fáticos inferiores.

Según el camino (B) se cicliza el éster de áciáo sulfamoil- 
tiofencarboxilico. El anillo se cierra, convenientemente, 

transformando los esteres con alcoholes de bajo peso molecular, ' 
10 por ejemplo alcoholes con 1 a 4 átomos de carbono .de la fór­

mula .IX, a saber, el- éster de ácido 3-sulfamoil-tiofen-4-car- 
boxilico, el éster de ácido 2-sulfamoil-tiofen-3*-carbóxilico 
y el éster de ácido 3-sulfamoil-tiofen-2-carboxilico, por 
ejemplo mediante hidróxidos alcalinos, alcoholatos alcalinos 

15 o alcalinotérreos, hidruros alcalinos o alcalinotérreos, amir 
das o metales alcalinos en su sal alcalina o alcalinotérrea, 
anhidra o con un hidróxido de amonio cuaternario, tal como 
por ejemplo el hidróxido de tetrametilamonio en la sal tetra- 
alquilamónica, anhidra, y calentándolo en disolventes anhidros,

20 por ejemplo dimetilformamida, sulfóxido de dimetilo, nitro- 
metano, piridina, hidrocarburos alifáticos y aromáticos, pero 
preferentemente, en alcoholes alifáticos, inferiores, entre 
50°C y temperatura de ebullición. - . .

Según el camino (C) se cicliza un compuesto de la fórmula gene- 
25 ral IX, en la que significa hidrógeno o un alquilo tercia­

rio y R es hidrógeno o un radical alquilo de bajo peso mole-

O.z. 31 333/334/335
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oj!nr, convenientemente, calenLóndolos en anuencia de disol­
ventes, en caso dado, en presencia de catalizadores sólidos, 
tales como óxidos de metal, por ejemplo óxido de torio (IV), 
u óxido de aluminio, salesminerales, tales como sulfuros, 

fosfato calcico terciario o secundario, fosfato de aluminio, 

fosfato bórico, intercambiadores de iones ácidos y metales, 

y obteniendo la tiofensacarina'formada como sublimado, o ca­
lentándolos en un disolvente de elevado punto de ebullición, 
inerte bajo las condiciones de reacción, por ejemplo tolueno, 

xileno, dimetilsulfona y fracciones de gasolina superiores, 
en presencia de'-ácidos Lewis, tales como el pentóxiáo fosfóri­
co, el cloruro de aluminio o ácidos, tales como el ácido ai- 
fúrico, polifosfórico, ácidos arilsulfónicos o intercambia­
dores de inones sulfonados o PCl^, preferentemente, a reflujo
hasta ebullición. Pero se prefiere.en especial la cicliza-

; '
cj.6n por calentamiento con ácido polifosfórico. S'é obtienen re­
sultados similares calentando ácidos sulfomoiltiofon—cafboxi— 
líeos con agentes, tales como cloruro de tionilo, que son capace 
dé'transformar el ácido oarboxilico en el haluro de ácido.

20 Como compuesto de la fórmula IX también entra en consideración 

un ácido tiofencarboxílico, en caso dado, sustituido en el 

sulfamoilnitrógeno. Así se puede transformar el cloruro de 

ácido tiofen-3-sulfónico en la amida de N-terc.-butil-tiofen- 

3-sulfona , de la que se puede obtener por reacción con n- 
2^ butillitio él ácido 3-(N-terc.-butilsu-lfamoil)-tiofen-2-car-

boxílico. Este ácido tiofencarboxílico se cicliza, a continua- 
* ción, en la forma arriba indicada.

0.-Z. jl 3B/334/335

10

15
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Los compuestos intermedios de las fórmulas V a IX,.asi como 

los ácidos 4-clorotiofen-3-carboxilicos son,en cuanto"se puede 
verificar, compuestos nuevos, siendo preciso hacer resaltar, 

sobre.todo, los cloruros de ácido ctrosulfoniltiofencarboxili- 

cos de la fórmula X. También los bromuros correspondientes 
se. pueden preparar en forma análoga y se prestan asimismo 
.para la reacción.arriba descrita.

Tienen una importancia similar,los ásteres de ácido clorosul- 

foniltiofencarboxilicos, especialmente,, con alcoholes con 1 

a 4 átomos de carbono, que constituyen sustancias de partida 
muy adecuadas para la obtención de las nuevas tiofensacarinas.

Las nuevas tiofensacarinas de las fórmulas I, II y III son 
compuestos ácidos que se utilizan como tales o, especialmente, 
en forma de sus sales no tóxicas como sustancias endulcoran- 
tes. Las sales se pueden obtener a partir de los compuestos 
de las fórmulas I a III según métodos conocidos por reacción 
con bases orgánicas o inorgánicas, apropiadas; preferentemente 
se utilizan hidróxidos de metal alcalino, tales como hidróxido 
sódico, hidróxido de potasio u óxidos de metal alcalinotérreo, 
tales como hidróxido de calcio.

De las nuevas tiofensacarinas el 1,1-dióxido de 2,3-dihidro-3- 
oxo-tieno /̂ .3,4-d/ -ásotiazol tiene.el mayor poder endul- 

corante, es aproximadamente 1000 veces más dulce que cana de 
azúcar y con ello aproximadamente dos vedes más dulce que sa­

- 8  - o.z. ll 111/334/H5



- 9 - O.Z. ii 111/114/115

carina.

Los otros dos isómeros II y III, si bien, son un poco menos 
dulce que sacarina (II: 250 veces, III: 150 veces más dulce 
que cana), pero todos los tres isómeros son desde el punto ' 

de vista del sabor y según el juicio de un gran número de 
expertas de sabor, por la ausencia de cualquier resabio 

amargo;, muy superior a la sacarina, y solamente se pueden compa 
rar, en cuanto a la calidad de sabor, con el ciclamato mundial­
mente conocido como endulcorante, presentando, sin embargo, un 

valor endulcorante múltiple en comparación con este último. 
Además, los compuestos conformes a la invención son atóxicos. 
Por lo tanto, se prestan, en especial, como endulcorantes 
sintéticos, por ejemplo para endulzar comidas y bebidas, asi - 
como para mejorar el sabor* de medicamentos. Por su elevado po­
der endulcorante y falta de valor nutritivo, los compuestos 
conformes a la invención son especialmente valiosos para .en­

dulzar alimentos para diabéticos,así como para personas que 
tienden a la obesidad y aquellos que padecen de enfermedades 
intestinales. Además, también se pueden'emplear como-aditivos 
para forrajes en la ganadería.

EJEMPLOS

1 ,1-dióxido de 2,3-dihidro-l-oxo-tieno-/"3,4-d/- isotiazol



- - EJEMPLO .1 ' .. i

2,14 g de metiléster de ácido 4-sulfamoil-tiofen-3-carboxílico 

ÍX se calientan por 18 horas en 10,2 mi de solución de me- 

tiíato sódico, metanólica 1 normal bajo refrigeración a 

reflujo hasta hervir. Luego, se evapora el metaiiol,. se absor­
be el residuo en agua y bicarbonato y se extrae la fase 

acuosa con cloruro metilénico y se acidifica con ácido clor­
hídrico concentrado, precipitándose el 1 ,1-dióxido de 2,3- 
dihidro-3-oxo-tieno- /*"3)4'-d/ - isotiazol I. Los cristales 

se filtran por succión .y se recristalizan a partir de agua. 
p.f. 258°C (sublimación a partir de 200°C). Rendimiento? 80 %.

El producto de partida se puede preparar del siguiente,modo:
A una solución hirviente de 100 g-de pentacloruro fosfórico 
en 250 mi de tetracloruro de carbono abs. se introducen gota 
a gota en el curso de 2 horas 25 g del metiléster de ácido - 
3-cetotiofen-4-carboxilico conocido de publicaciones químicas, 
disuelto en un poco tetracloruro de carbono abs. A continua­

ción, se sigue calentando por otras 15 horas bajo refrigera­
ción á reflujo a ebullición hasta terminado el desarrollo de 

HC1, y la mezcla de reacción se concentra bajo presión reduci­
da, evaporándose la mayor cantidad de los cloruros fosfóricos. 

El residuo se agita por 1 hora con agua glacial, la fase 
orgánica se separa, la fase acuosa se extrae nuevamente con cío 
ruro'metilénico, las fases orgánicas, reunidas se secan con sul
fato sódico y se concentran. El aceité pardo restante__' j .

compuesto de cloruro de ácido 4-cloro-tiofen-3-carboxilico 

se calienta, ahora, con sosa caustica acuosa, ' . i '

- 10 - ' o.z. 31 33^334/335
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*2 normal a 50°C durante el tiempo suficiente para que se 
forme una solución parda, homogénea. Esta se extrae una vez

con cloruro metilénico, se acidifica con ácido clorhídrico 
, concentrado y los cristales consistiendo en ácido 4-cloro.-' 
tiofen-3-carboxílico (IV) que se separan se filtran por suc­

ción. Para purificar se disuelven los cristáles.filtrados 
en bicarbonato y se precipitan nuevamente con ácido clox^hidrico 
concentrado. Se puede recristalizar a partir de agua, p.f. 

164°C. Rendimiento: 23 %.

En un autoclave de vidrio se disuelven 8,6 g de ácido 4-cloro- 
tiofen-3-carboxílico (IV) en 23 mi de agua, conteniendo 2,1 

g de hidróxido sódico, se añade una solución de 5,6 g de 
. hidrogensulfito sódico- en 16 mi de agüa y 1-á solución se hace 
con -sosa cáustica al 30 por ciento apenas alcalina. Luego, se. 
mezcla con 0,43 g de cloruro de cobre (I) y se calienta por 
16 horas a 140 - 142°C-r Después de enfriado se filtra el óxi­
do de cobre (I) rojo por succión y el filtrado se .acidifica con 

7 mi de HC1 concentrado, precipitándose producto de partida 
sin'reaccionar, que se elimina por extracción con cloruro 
metilénico. La solución ácida se mezcla bajo agitación con 12 g 

de cloruro de potasio, separándose después de enfriar a 0°C 
la sal de potasio del ácido 4-sulfo-ti'ofen-carboxílico V 
en forma de cristales incoloros. Rendimiento: 80 %.

Análisis elementar: Cale: C : 24,28 H :.1,22
Encontr.C : 24,28 H : 1,21

- 12 -
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8,2 g de la sal de potasio del ácido 4-sulfo-tiofert- 3-carboxi- 

lico (V) se disuelven en 50 mi de agua y esta solución se 
hace pasar a través de una columna de intercambiádores de 
iones (intercambiador de iones fuertemente ácido), que está 
cargada con protones, enjuagando con agua durante el tiempo 
suficiente para que el valor pH de la solución saliente 
ascienda a 5. La solución se evapora al vacio hasta quedar 
seca y el residuo cristalino consistiendo en ácido 4-sulfo- 
tiofen-3-carboxilico (VI) se recristaliza a partir de un poco 

de agua. p.f. 154°C. Rendimiento: 95 '

Se disuelven 7,6 g de ácido 4-sulfó-tiofen-l-carboxiiico (VI) 
en 140 mi de metanol absoluto y 65.mi de cloroformo abs. y se . 
calienta la mezcla bajo refrigeración a reflujo hasta 
ebullición, destilando el agua de reacción como azeotropo 
ternario (cloroformo, metanol, agua) a través de una columna 

de rellenos (lm) (la esterificación se realiza en forma auto- 
catalítica mediante el grupo sulfo). A continuación, se eva­
pora bajo presión reducida, el residuo se mezcla para eliminar 
los trazos de metanol con 100 mi de cloroformo y se concentra 
a presión normal. El aceite pardo, restante consistiendo en 
metiléster de ácido 4-sulfo-tiofen-3-carboxilico (VII) se 
cristaliza inmediatamente deppués dé enfriado. Sin embargo, 
los cristales son higroscópicos y se deshacen tan rápidamente 
al estar expuestos al aire que resulta imposible determinar 
exactamente el punto de fusión según Kofler. Rendimiento:
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7,4 g.de metiléster de ácido 4-sulfo-tiofen-3-carboxilico
(VII) se disuelven en 50 mi de cloruro de tionilo y la mezcla- 

se calienta por 16 horas y bajo refrigeración a reflujo hasta 
ebullición. Luego, se evapora bajo presión reducida hasta

5 sequía y el aceite amarillo clarOjrestante, consistiendo en
metiléster de ácido 4-cloro-sulfonil-,tiofeh-3-carboxilico

hace cristalizar „ , „ .(VIII) /con petroleter. p.f. después de recristalizar a partir
de petroleter: 71°C, rendimiento: 94 %

Se disuelven 4 g de metiléster de ácido 4-cloro-sulfónil-tiofcn- 
-10 1-carboxilico (VIII) en 50 mi de cloroformo abs. y se intro­

duce amoniaco a temperatura ambiente hasta que la reacción 
vuelve alcalina. Se sigue agitando por otra media hora, se. 
extrae el cloruro de amonio con agua, se seca lá fase orgá­
nica y se concentra. El residuo cristalino, consistiendo en 

15 metiléster de ácido 4-sulfamoil-tiofen-3-carboxilico (IX;
R^ = H) se recristaliza a partir de etanol. p.f. 128^0. 
-Rendimiento: 85 %

EJEMPLO 2 , -

1,0 g de ácido 4-sulfamoil-tiofen-3-carboxílico (IX; R^ =

20 R = H) se introducen en 15 mi de ácido polifosfórico y se 
calienta por una hora sobre baño de agua. Se vierte sobre 

hielo, los cristales precipitados, consistiendo en 1 ,1-dióxido . 
de 2,3-dihidro-3-oxo^tieno-/"l,A-d7-isotiazol (1) se filtran 

por succión y se recristalizan a partir de agua. Rendimien-

O.z. u  111/314/115 -
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to: 6 0 %  -

El producto de partida se puede obtener del siguiente modo:
2,0 g de metiléster de ácido4-sulfamoil-tiofen-3-carboxiÍico -

(IX) se disuelven en 20 mi de NaO^ 2 normal, la solución se ' 
calienta por l/4 de hora sobre baño'de' agua, la solución se 
acidifica con ácido clorhídrico concentrado, los cristales 
incoloros -precipitados, consistiendo en ácido 4-sulfamoil- 

tiofen-3-carboxílico (IX);' (R^, Rg*= lí), sé filtranpor succión, 

y se recristalizan a partir de agua. p.f. 215 a 216°C. Rendi­

miento' : 95 % . ' , - .

- 1 4 -  ' O.ÍS. 31'333 /334/33%

EJEMPLO 3

Sal de monopotasio del ácido 4-sulfo-ti'ofen-3-carboxilico (V) * 
En un autoclave se disuelven 60 g (0,37 mol) de ácido 4- 
clorotiofen-3-carboxllico (IV) y 14,7 g (0,37 mol) de NaOH 

en 160 mi de agua, y se agrega una solución de 40 g (0,384 

mol) de NaHSOj (anhidro) en Í10 mi de agua y la solución se hace 
apenas alcalina (aproximadamente pH 7,5) con sosa cáustica al 
30 por ciento. Ahora se anaden 3 g de cloruro de cobre I 
y se calienta por 16 horas a 143°C. Después.de enfriado se 
filtra del CugO rojo (a veces fuertemente mezclado con sulfuro 
de.cobre negro) y se acidifica con 50 mi de ácido clorhídrico 
concentrado a una temperatura de 40°C. Se precipita compues­
to IV sin reaccionar que se puede filtrar por succión.' La 
solución ácida se mezcla bajo calentamiento con 80 g de cío-
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ruó de potasio, precipitándose después de enfriado.V en-forma 
. ' de cristales incoloros, cúbicos. Estos se filtran, después 

de enfriarlos a 5° durante la noche,.sin lavado ulterior 
y se hierren dos veces con 100 mi respectivamente de acetona'

5 para eliminar el material de partida restante (iv).
Rendimiento: 68 g (85 %, tomando en consideración el material 
de partida sin reaccionar /"* 7 g_/).

Cloruro de ácido 4-clorosul*'onil-tiofen-l-carboyH.lico : (X)
94,6 g (Ó, 184 mol) de sal monocálcica del ácidoV-sulfo-tiofen- 

10 3-carboxilico (V) se suspenden en 190 mi de POCl^ y bajo
agitación sé adicionan 160,8 g (0,768 mol) de PCl^ (fuerte des­
arrollo de HCl). A continuación, se calienta por otras 3 horas 
bajo agitación sobre baño de aguaj se enfria a temperatura 
ambiente, se filtra de las sales inorgánicas y el POCl^ se 

15 destila lo mejor posible bajo presión reducida. El residuo 
se disuelve en 400 mi de cloroformo seco para eliminar las 

sales inorgánicas restantes, se filtra y se concentra. El 
residuo cristaliza durante el enfriamiento y se emplea sin 

. purificación ulterior en la siguiente etapa.

20 Rendimiento: 90,8 g (96,5 %), p.f. 78 a 79°C.

Metiléster de ácido 4-clorosulfonil-tiofen-l-carboxílico (VIII) 
44,1 g (0,18 mol) de cloruro de ácido 4-clorosulfonil-tiofen- 
1-carboxílico (x) se disuelven en ¿-50 mi de cloroformo abs., 

se añaden 9,6 g (0,1 mol) de metanol abs. y la mezcla se ca- 
25 lienta por 9 horas bajo refrigeración a reflujo hasta ebulli-

16 -
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ci.órt (han La terminado el dosarro31o de HC1). Luego, so con­
centra bajo presión reducida al vacio haáta sequía, crista­
lizándose el residuo. El producto bruto se puede emplear en la 
siguiente etapa. - ' -

5 Rendimiento: 39,9 g (92 %), p.f. 71°C
. * f

Metiléster de.ácido 4-sulfamoil-tiofen-3rcarboxílico

(IX; R̂ . = H; R = CH^) f

39,9 g (0,166 mol) de metiléster de ácido 4-cloro-sulfonil- 

tiofen-3-carboxilico (VIII) se disuelven en-400 mi de cloro- 
10 formo ábs. y se introduce amoniaco a temperatura'ambienté

basta que la reacción vuelve alcalina. Después de agitar por 

otras 3-boras a temperatura ambiente, atendiendo a que ¡La 
solución permanezca alcalina, se extrae con agua, la fase 
orgánica se seca y se concentra. El residuo cristalino se 

15 recristaliza a partir de etanol, sin embargo, para utilizarlo 
ulteriormente basta digerirlo en éter.
Rendinjiento: 31,6 g (86 %), p.f. 128^0

1,1-dióxido de 2,3-dihidro-3-oxo-tieno-/**3,4-d7 -isotiazol
(I) 31,6 g (0,143 mol) de metiléster de ácido 4-sulfamoil- 

20 tiofen-3-carboxílico (IX; = H; R =CH^). 5e calientan por
20 horas en 150 mi de solución de metilato sódico, metanólico,
1 normal bajo refrigeración a reflujo a ebullición. A conti­
nuación, se evapora el metanol, se absorbe el residuo en agua, 
se extrae la fase acuosa con cloruro metilénico y se acidi- 

25 fica con ácido clorhídrico concentrado, precipitándose el

O.z. 31 333 /334/335
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producto en forma cristalina. Se puede recristnlizar n partir 
de agua o etanol.
Rendimiento: 21,1 g (78 %), p.f. 258°C 

EJEMPLO 4

5 Amida de ácido 4-sulfamoil-tiofen-3-carboxilico (XI)

Bajo agitación se introduce en una solución de 5-g (&0,4 m 
moles) de cloruro de ácido 4-clorosulfonil-tiofen-3-carboxi-r 
lico (X) en 50 mi de cloroformo seco a temperatura ambiente 
gas de amoniaco secado; la temperatura sube a 50° C y se pre- 

10 cipita una sustancia incolora (consistiendo eñ (XI) y NĤ Cl]f.
Se introduce amoniaco durante el tiempo suficiente para que 
la siución presente con un papel de pH humedecido una reacción 
alcalina (aproximadamente 150 minutos). La sustancia precipi­
tada se filtra y se suspende en 50 mi de metanól, se mezcla con 

15 3,5 g de bicarbonato sódico y se calienta por 15 minutos a
ebullición bajo refrigeración a reflujo (hasta terminado el 
desarrollo de NH^). Después de enfriado se filtra el cloruro 

sódico formado y*el filtrado se concentra a 10 mi; por ello 
se cristaliza el producto (XI). El producto bruto se recrista- 

20 liza a partir de metanol.
Rendimiento: 1,7 g (40 %), p.f. 218 a 219°C

1,1-dióxido de 2,3-dihidro-?-oxo-tieno-/"l.4-d-7-isotiazo! (I) 

0,41 g (2 m moles) de amida de ácido 4-sulfamoil-tiofen-3- 
carboxílico (XI) se calientan en 8 mi de solución de metila-

o,¿. ii iiViiVn*)
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tosódico, metanólico, 1 normal en el autocl'avé por 16 horas 

a 120°C. Después de enfriar se evapora el alcohol, se disuel­
ve el residuo en agua y se extrae ¿on cloruro metilénico.
La fase acuosa de reacción alcalina se acidifica cón ácido 
clorhídrico concentrado y la precipitación se.filtra. El , ---
producto bruto se recristaliza.a partir de agua adicionándole 
un poco de carbón activo.

Rendimiento? 0,27 g (71 %), p.f. 258^0

1,1-dióxido de 2,3-dihidro-3-oxo-tieno-/*'2.3-d7 - isotiazol

m i

EJEMPLO 5

-Acido 3-cloro-tiofen-2-carboxilico (IV)

En Una instalación de 25 1 dotado de agitador, tolva cuenta­
gotas-, grifo de desagüe en el fondo y refrigerador a reflujo 

cnn tubo de escape para gas se introducen 14,5 g de. tetraclo-- 
ruro de carbono absoluto (que se calentaron con 500 g de 
PgO^ por una hora a ebullición bajo refrigeración a reflujo 
y se destilaron, a continuación) y se anaden 2200 g (10,05 moles) 
de PCl^ bajo agitación. Se calienta a ebullición, disolviéndo­
se el PCl,j (se deposita un poco de PCl^ en el grifo de des- . 
agüe). A la solución hirviente se introducen 660 g (4,18 

moles) de metiléster de ácido 3-hidroxitiofen-2-carboxílico 
(obtenido según las indicaciones de la memoria de patente ale­

mana 1 020 641) disuáLto en 2 1 de tetracloruro de carbono ab-

-18.- 31 333 /334/335
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soluto en el curso de 4 horas y en forma de una corriente 
apenas continua (fuerte desarrollo de HCl).

La solución amarilla se calienta por otras 15 horas bajo en­
friamiento a reflujo a ebullición. Luego se destilan en 
el curso de 2 horas 12 1 de tetracloruro de carbono. Después 
de enfriar a 40°C se hace fluir la solución concentrada 
a través del grifo de desagüe. En el- aparato se introducen, 

ahora, 2 1 de agua y 4 kg de hielo. Bajo agitación se intro­
duce la fase orgánica en una corriente rápida para la hidró­
lisis del oxicloruro fosfórico, manteniendo la temperatura 
a - 2°C introduciendo gradualmente 2 kg de hielo, en total.

' A continuación, se mantiene la temperatura bajo agitación 
rápida por 30 min. a + 2°C y otros 90 minutos a mediante
enfriamiento con, en total, 5 kg de hielo seco que se introduce 
directamente en la solución. La faáe orgánica, más pesada, que 
contiene ahora solamente el cloruro de ácido de IV se descar­
ga a través del grifo de desagüe. Después de limpiar los apa- - 
ratos se calientan 121 de agua a 90° C y la fase orgánica se 
alimenta gota a gota en el curso de 2 horas y de tal manera, 
que el tetracloruro de carbono se destile en la misma medida 
en forma azeotr.ópica con agua. En el grifo de desagüe se depo­

sita una impurificación aceitosa, de color pardo oscuro que 
todavía contiene cloruro de ácido. La solución acuosa, calien­
te del ácido carboxílico se hace pasar a través del grifo de 

desagüe en una olla esmaltada donde se hace hervir nuevamente

- 20
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y se enfria durante la noche a +5°C. Los cristales espinosos, 

precipitados que están entremezclados con alquitrán pardo .' 
se mezclan con 320 g de hidrogenocarbona.to de sodio, se 
disuelven en 5 1 de agua bajo ebullición, la solución sé en- 

5 fría a 80°C y el alquitrán que se deposita en la superficie
se elimina. Ahora, se enfria a 40°C, se introducen 100 g 

de carbón activo y se filtra por succión. El.filtrado se acidi­

fica fuertemente con aproximadamente 750 mi de ácido clorhídri­
co concentrado, precipitándose la sustancia IV án forma de 

10 pasta cristalina espesa. Después de enfriar a 10°C se filtra 
por succión y los cristales de color pardo claro se secan a 
110°C.en un secadero con circulación de aire. El producto 
se puede utilizar sin purificación ulterior en la siguente - 
etapa.

15 Rendimiento: 272 g (40 %), p.f. l86°C

Sal de monopotasio de ácido 3-sulfotiofen-2-carboxílico (V)

En un autoclave se disuelven 60 g (0,37 mol) de ácido 3-. 
clorotiofen-2-carboxilico (IV) en 160 mi de -agua y 14¡7 g 
(0,37 mol) de NaOH y se adiciona una solución de 40 g (0,384 

20 mol) de NaHSO^ (anhidro) en 110 mi de agua y la solución 
se hace apenas.alcalina con sosa cáustica al 30 por ciento 
(pH 7,5 aproximadamente). A continuación, se introducen 3 kg 
de cloruro de cobre I y se calienta por 16 horas a 143°C.
Deápués de enfriar se filtra del CugO rojo (en algunos casos 

25 fuertemente mezclado con sulfuro cúprico negro)'y se acidifica

O.Z. 11 111/134/315
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con 50 mi de ácido clorhídrico concentrado a una temperatura 
de 40°C. Se precipita IV sin reaccionar que se puede filtrar 
por succión. La solución acida se mezcla bajo calentamiento 

con 80 g de cloruro de potasio, separándose la sustancia V des- 
5 pues de enfriada en forma de cristales cúbicos, incoloros.

Estos se filtran después de enfriados a 5° C durante la 

noche sin lavado ultérior y, con el fin de eliminar los res­
tos del material de partida (IV), se lava dos veces con 300 mi 

respectivamente de acetona.
10 Rendimiento: 68 g-(85 % tomando en cuenta la sustancia de

partida sin reaccionar /*7 g_/).

Cloruro de ácido 3-clorosulfonil-tiofen-2-carboxílico (X)

50 g (0,203 mol) de sal monopotásica del ácido 3-sulfo-tio- 
fen-2-carboxílico (V) se suspenden en 250 mi de POCl^ y bajo 

15 agitación se agregan 85 g (0,406) de PCl^ (fuerte desarrollo 
de HCl). Luego, se calienta por 90 minutos sobre baño de agua 
y bajo agitación, se enfría a temperatura ambiente, se filtra . 
de las sales inorgánicas y el P0C1^ se destila lo mejor po­

sible al vacío.El residuo aceitoso se disuelve en 400 mi de 
20 cloroformo seco con el fin de eliminar las sales inorgánicas,

restantes, se filtra y se concentra. El residuo aceitoso crista­

liza al dejarlo enfriar y se utiliza sin purificación ulterior 

en la siguiente etapa.

Rendimiento: 48 g (96,5 %), p.f. 42 a 43°-P.

-  22 -
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Metiléster de ácido 3-clorosulfonil-tiofeb-2-carboxiÍico (VIII) 

Se disuelven 48 g (0,196 mol) de cloruro-de ácido 3-ploro- 
sulfonil-tiofen-2-carboxilico (X) en 500 mi de cloroformo 

absoluto, se agé¡rgan 9,6 g (0,3 mol) de metanol absoluto ' '
$ y se calienta por 3 horas bajo refrigeración a reflujo a

ebullición (hasta terminada la formacióii dé HCl). Luego, se 
concentra bajo presión reducida hasta seguía, cristalizándose 
el residuo consistiendo en VIII puro. EÍ prodücto bruto se 
puede emplear en la siguiente etapa.

10 Rendimiento: 43,5.g (92 %), p.f. 60 a 63°C

Metiléster de ácido 3-sulfamoil-tiofen-2-carboxHico (IX)'
Se disuelven 43,5g(0,l8l mol) de metilóster de ácido 3-cloro- 

s'ulfonil-tiofen-2-carboxilico (VIII) en 450 mi de cloroformo 
absoluto y se introduce amoniaco a temperatura ambiente hasta 

13 que la reacción vuelve alcalina. Después de agitar otras 3 
horas a temperatura ambiente, atendiendo a que la solución 
permanezca alcalina, se extrae con agua, se seca la fase or­
gánica y se concentra. El residuo cristalino se puede re­
cristalizar a partir de etanol; sin embargo, para la reacción 

20 ulterior basta digerirlo con éter.
Rendimiento: 32 g (80 %), p.f. 121-122°C

1.1-dióxido de 2^3-dihidro-3-oxo-tieno-/***2.3-d7 -isotiazol

(II) 32 g (0,145 mol) de metiléster cb ácido 3-sulfamoil- 
tiofen-2-carbpxilico (IX) se calientan en 145 mi de solución

- 23
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áe m'etilato sódico, metanólico, 1 normal por 18 horas a 
ebullición bajo refrigeración a reflujo. Ahora, 'se evapora - 
el metanol, se absorbe el residuo en agua y un poco de bi­
carbonato sódico, se extrae la fase acuosa con cloruro metiléni- 

5 co y se acidifica con ácido clorhídrico concentrado, precipi­

tándose el producto en forma cristalina. Los cristales se 
pueden recristalizar a partir de agua o etanol. - 

Rendimiento: 20,6 g (75 %), p.f. 220 a 222°C

EJEMPLO 6

10 2,14 g de metiléster de ácido 1-sulfamoil-tiofen-2-cárbbxílico
(IX) se calientan en 10,2 mi de solución de metilato sódico, 
metanólico, 1 normal por 18 horas a ebullición bajo refri­
geración a reflujo. Ahornase evapora el metanol y se absorbe 
el residuo en agua y bicarbonato, se extrae la fase acuosa

15 con cloruro metilénico y se acidifica con ácido clorhídrico 
concentrado, precipitándose el 1,1-dióxido de 2,1-dihidro-i- 
oxo-tieno-/"2.1-d 7 - isotiazol (II)i Los cristales se filtran 

por succión y se. recristalizan a partir de agua.
Rendimiento: 75 %, p.f. 220 a 222°C (sublimación a 180°C.)

20 El material de partida se prepara del siguiente modo:

En un autoclave de vidrio se disuelven 8,6 g del ácido J)-cloro- 
tiofen-R-carboxilico (IV) en 23 mi de agua conteniendo 2,1 g 

de hidróxido sódico, se anade una_solución de 5,6 g de hidro- 
gensulfito sódico en 16 mi de agua y la solución se hace con

- 24' - ^
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sosa cáustica al 30 por ciento apenas alcalina. Luego, sé 

mezcla con 0,43 g 3e cloruro de cobre (i) y se calienta por 

16 horas a 14Ó a 142°C. Después de enfriado, se fil'tpa el 
óxido de cobre (I) rojo por-succión y el filtrado se acidi- 

5 fica con 7 mi de HC1 concentrado, precipitándose producto* 
de partida sin reaccionar, que se elimina por extracción con 
cloruro metiIónico. La solución ácida áé mezcla bajo agitación 
con 12 g de.cloruro de potasio, separándose después de enfriar, 
a 0°C la sal de potasio del ácido 4-suifo-tiofen-carboxilico . 

10 . V en forma de cristales incoloros. Rendimiento: 76 '%

Análisis elementar: Cale.: C : 24,38 H : 1,23
Encontr.:* C : 24,37 H : 1,24

8,2 g de la sal de potasio del ácido 3-sulfo-tiofen-2.-carboxi- 
lico (V) se disuelven en 50 mi de agua y esta solución se hace 

1$ pasar a través de una columna de intercambiadores de iones
(intercambiador de iones fuertemente ácido), que está cargada, 

con protones,.enjuagando con agua durante el tiempo suficiente 
para que el valor pH de la solución saliente ascienda a 5. La 
solución se evapora al vacío hasta quedar seca y el residuo 

20 cristalino consistiendo en 'acido-.3-sulfo-tiofen-2.-carboxi- 

lico (VI) se recristaliza a partir de un poco de agua, p.f.
107 a 110°C. Rendimiento: 88 %

Se disuelven-7,6 g de ácido 3-sulfo-tiofen-2-carboxilico (VI)

0.2. 31 131/334/3 35
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en 140 mi de metanol absoluto .y 05 mi de cloroformo abs. y 
se calienta la mezcla bajo refrigerdeión a reflujo hasta ebulli­
ción, destilando el agua de reacción como azeotropo terna­

rio (cloroformo, metanol, agua) a través de una columna de 
$ rellenos (lm) (la esterificación se realiza en forma autoca-

talítica mediante el grupo sulfo). A continuación, se eva-  ̂

pora bajo presión reducida,el residuo se .mezcla para eliminar 
los trazos de metanol con 100 mi de cloroformo y se destila 

a presión normal. El aceite pardo, restante consistiendo en 
10 metilóster de ácido J-sulfo-tiofen-2-carboxílico (Vil) se

cristaliza inmediatamente después de enfriado. Sin embargo, 
los cristales son higroscópicos y se deshacen tan rápidamente 
al estar expuestos al aire que resulta imposible determinar 
exactamente el punto de fusión según Kofler. Rendimiento:

15 91 %.

7,4- g de metiléster de ácido 3-sulfo-tiofen-2-carboxílico (VII) 
bruto se disuelven en 50 mi de cloruro de tionilo y la mezcla 
se. calienta por*16 horas y bajo refrigeración a reflujo hasta 
ebullición. Luego, se evapora bajo presión reducida hasta sequía 

20 y el aceite amarillo claro, restante, consistiendo en metilés­
ter de ácido 3-clorosulfonil-tiofen-2-carboxílico (VIII) se 

cristaliza con petroléter. Rendimiento: 100 %; p.f. 59 a 
63°C.

Se disuelven 1 g de metiléster de ácido 3-sulfonil-tiofen-2-car-

- ?5-
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boxilico (VIII) en 50 mi de cloroformo abs. y se introduce 

.amoniaco a temperatura ambiente hasta que la reacción vuelve 
alcalina. Se sigue agitando por otra media hora, se extrae 
el cloruro de amonio con agua, se seca la fase orgánica y 

se evapora. El residuo cristalino, consistiendo en metiléster 
de ácido 3-sulfamoil-tiofen-2,-carboxilíco (IX) ' se recristá- 

liza a partir de etanol. 
p.f. 121-122°C, rendimiento: 65 % _

EJEMPLO 7

1,0 g de ácido 3-sulfamoil-tiofen-2-carboxilico (IX; R = H) ' 

se introducen en 15 mi de ácido polifosfórico y se calienta 
por una hora sobre baño de agua. Se vierte sobre hielo,-los 
cristales precipitados, consistiendo, en 1,1-dióxido de 2,3- 
dihidro-3-oxo-tieno-/"2,3-d7 - isotiazol (II) se filtran por 
succión y se recristalizan a partir de agua.

Rendimiento: 60 % . -
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1,1-dióxido de 2,*3-dihidro-3-oxo-tieno- L2,3-¿Ü -isotia- 
zol por vía del cloruro de ácido
1,0 g de ácido de 3-sulfamoil-tiofen-2-carhoxilico se 
suspenden en 20 mi de cloruro de tionilo y se hierven a 
reflujo. El ácido carboxilico se disuelve a medida Que * 

se forma el cloruro carboxilico.(en aproximadamente 20-min 

A partir de dicho cloruro de ácido se forma, entonces-, ca­
lentando por otras 24 horas'a reflujo el 1.,1-di6xido do 
2,3-áihidro-3-oxo-tieno- ,3-dJ -isotiazol. El SOClg 

.excesivo se evapora al vacío, el residuo cristalino se lav 

con agua y se recristaliza a. partir de ágda d etanol. 
Rendimiento: 0,7g (77%). ^

El producto de partida se puede obtener del siguiente modo:*

2,0 g de metiléster de ácido3-3ulfamoil-tiofen-2-carboxilico 
(IX) se disuelven en 20 mi de NaOH 2 normal, la solución se 

calienta por 1/4 de hora sobre baño de. agua, la solución se 
acidifica con ácido* clorhídrico concentrado, los cristales 
incoloros precipitados, consistiendo en ácido 3-sulfamoil- 
-tiofen-2-carboxílico se filtran por succión y se recrista­
lizan a partir de-agua. P.f. 203 - 20$°C, rendimiento: 95
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"-¡.T]-;MPLO 8

a) 18 g áe ácido l-(N-terc.buti^sulfamoil)-tiofen-2-carboxi- 

lico (IX; R = H; R^ = tere.butilo) en 180 mi de ácido poli- 
fosfórico se calientan por 20 minutos áobre baKo de agua 

hirviente bajo agitación continua. La mezcla de reacción 
viscosa se vierte, a continuación, en estado caliente ' 
sobre aproximadamente 600 g de hielo finamente partido, 
precipitándose el producto deseado en forma cristalina. La 
sustancia sólida se filtra por succión, el filtrado se 
extrae dos veces con cada vez 200 mi de óter, se seca en 
presencia de sulfato sódico, se concentra y se reúne con
la cantidad principal, obteniéndose, en total, 8 g de 1,1- 
dióxido de 2,3-dihidro-tieno-/^"2,l-d7- isotiazol-l-ona (II).

b) Se calienta ácido 3-(N-terc.butilsulfamoil)-tiofen-2-carbo- 
xilico a 1 Torr a 200°C y se obtiene el 1,1-dióxido de 2,^- 
dihidrotieno-/*2,3-d7-isotiazol-l-ona como sublimado.. 

Rendimiento: 30 %

Las sustancias de partida se pueden preparar en la siguiente 

forma:
A una solución de 49 g de terc.butilamina en 120 mi de cloroformo 
absoluto se agrega a 0°C y bajo agitación lentamente una solu­

ción de 33,6 g de cloruro de ácido tiofen-3-sulfónico en 150 
mi de cloroformo absoluto. A continuación, se calienta por 1 
hora a temperatura ambiente y otra hora hasta ebullición a 
reflujo. La suspensión se enfría y se extrae tres veces con
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cada vez 300 mi de ácido clorhídrico 3 normal y dos veces con 
300 mi respectivamente de agua. Después dé extraer la fase 
acuosa con cloroformo se secan las fases orgánicas, reunidas 
en presencia de sulfato sódico y se concentran, cristálizán- - 

5 dose N-terc.butil-tiofen-3-sulfonamida.

Rendimiento: 80%; p.f. (ciclohexano): 103 a 104°C

Se disuelven 29 g de N-terc.butiltiofen-3-sulfonamida en 300 
mi de éter absoluto y se introducen gota a gota y bajo atmós- - 
fera de nitrógeno 197 mi de solución de n-butillitio etérica 

10 que contiene, eñ total, 0,216 mol de n-butillitio, lentamente 
'bajo agitación. La temperatura sube a aproximadamente 30°C 
y se forma una suspensión blanca que vuelve ligeramente ama­
rilla hacia el final de la reacción. A .continuación, se ter­
mina de introducir el nitrógeno y la solución se calienta 

15 por 2,5 horas a ebullición a reflujo. Después de enfriar la' 
solución se introduce durante media hora dióxido de carbono 
seco bajo agitación . Luego,'se mezcla la mezcla de reacción 

 ̂ con 1 litro de agua, se separa la fase de éter clara y se 
elimina, se acidifica la fase acuosa'con ácido clorhídrico 

20 * concentrado y se extrae 2 veces con cada vez 400 mi de cloruro 
metilénico. Las fases de cloruro metilénico reunidas se secan 

, en presencia de sulfato sódico y se concentran, cristalizán­
dose el ácido 3-(N-terc.-butilsulfamoil)-tiofen-2-carboxílico. 
Rendimiento: 50 %, p.f. 161 a 163°C
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EJEMPLO 9 . '

1,1 g de metiléster.de ácido 2-sulfamoil-tiofen-l-carboxílico 
(IX; R-̂  = H; R = CH^) se disuelven en 6 mi de.solución, de me- 

5 tilato sódico, metanólico 1 normal y se calientan por 40
horas a ebullición a reflujo. Luego, se evapora el metanol,/ 
se absorbe el residuo en agua y bicarbonato sódico, se. ex­
trae la fase acuosa con cloruro metilénic.0 y se acidifica 
con-ácido clorhídrico concentrado, pfecipitánáose el 1,1-di- 

10 óxido de 2,3-dihidro-3-oxo-tieno-/*3\2-d7-isoti'azol (IIP. - - -
Los cristales-se filtran por succión y se recristalizan a 
partir de agua.

- p.f. 240 a 242°C.

El producto de partida sé puede preparar del siguiente 
1$ modo;

73 g 3el ácido 2,5-dicloro-tiofen-3-carboxilico.conocido de 
la literatura química se disuelven bajo calentamiento en un 
autoclave de vidrio en 160 mi de agua conteniendo 14,7 g de 
hidróxido sódico, se ánade una solución de 39,1 g de hidro- 

20 gen-sulfito sódico en 108 g de agua y la solución.se hace 
apenas alcalina con sosa cáustica al 30.por ciento. A con­
tinuación, se mezcla con 3 g de cloruro de cobre (I) y se 
calienta por 16 horas a 140 a 142^0. Después de enfriado 
se filtra el óxido de cobre (I) rojo por succión, se acidifica 

25 el filtrado fuertemente con ácido clorhídrico concentrado,

- 29 - O.Z. 31 333/334/335
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no calienta a 80°C y no añaden 150 g de cloruro de potasio.

Al enfriar se precipita la sal de monopotasio del ácido 5- 
cloro-2-sulfo-tiofen-3-carboxílico en forma de cristales 

incoloros. Se filtra por succión y se lava con un poco de 
agua helada. Para eliminar los restos de ácido' 2,5-dicloro- * 

tiofen-3-carboxilico sin reaccionar se hierven los cristales . 

varias veces con cloruro metilénico.

Rendimiento: 31 % .
Análisis elementar: Cale. : C 21,40 H 0,72

Encontr.: 021,59 H0,73
< '

14 g de sal de potasio de ácido 5-cloro-2-sulfo-tiofen-3- 
carboxilico se disuelven en 80 mi de agua conteniendo 5,6 g 
de hidróxido de potasio y se hidrogenan a temperatura ambiente 
y presión normal con 0,9 g de carbón activo de paladio 
(10 por ciento de paladio) como catalizador.hasta terminada 
la absorción de agua. La solución conteniendo la sal de di­
potasio del ácido 2-sulfo-tiofen-3-carboxilico se filtra
del catalizador y se hace pasar a través de una columna

cargada con protones
intercambiadora de iones/(intercambiador fuertemente ácido), 
enjuagando con agua durante tanto tiempo hasta que el valor- 
pH de la solución que sale ascienda a 5. La solución se con­
centra al vacio hasta quedar seca y él residuo cristalino 
consistiendo en ácido 2-sulfo-tiofen-l-carboxílico (VI) sq 

recristaliza a partir de un poco de agua.
Rendimiento: 80 %, p.f. 118 a 121° C
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10 g de ácido 2-aulfO-tiofen-3-carboxílico (VI) se disuelven 
en 220 mi de metanol absoluto, se agregan 110 mi de clorofor­

mo y la mezcla se hierve a reflujo, destilando el agua de 
reacción como azeotropo ternario (cloroformo, metanol, agua)

$ a través de una columna de rellenos (lm) (la eéterificación
se realiza en forma autocatalitica mediante el grupo sulfo). -M 

Luego, se evapora al vacío, se mezcla el residuo, con 200 mi 
de clonformo para eliminar los'trazos de metanol. y se con- 

centra a presión normal. Queda un aceite incoloro que consta . 
10 de metiléster diácido 2-sulfo-tiofen-3-carboxílico (VIII). 

Rendiiento: 88 %

10,5 g de metléster de ácido 2-sulfo-tiofen-3-carboxilico 
se disuelven en.250 mi de cloruro de tionilo y se hierven 
por 16 horas a reflujo. A continuación, se concentra bajo 

1$ presión reducida hasta sequía y el aceite amarillo claro,
- restante, consistiendo en metiléster de ácido 2-cloro:-sulfo- 
nil-tiofen-3-carboxilico (VIII) se hace cristalizar con éter. 
Rendimiento: 91 %, p.f. 51 a 54°C
Se disuelven 5 g¡ de metiléster de ácido 2-clorosulfonil-3-car- 

20 boxilico(VIII) en 50 mi de cloroformo absoluto y se introduce 
amoniaco a temperatura ambiente hasta que la reacción vuel­
ve alcalina. Se agita por l/2 hora y sé extrae el cloruro 
de aluminio con agua, se seca la fase orgánica y se concentra 
la mezcla. El residuo cristalino consistiendo en metiléster

O.Z. 31 333/334/335
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de ácido 2-nulfamoil-tioron-3-cn.rb,oxílico (IX; R^= H, R= ) 

se'recristaliza a partir de etanol.
Rendimiento: 66.%, p.f. 131 a 133°C

EJEMPLO 10 --

Se agita 1,0 g de ácido 2-sulfamoil-tiofen-3-carboxílico 

(IX; R^= H, R= H) en 15 mi de ácido polifosfórico y se calienta 
por una hora sobre baño de agua. Luego se vierte sobre 

hielo; se filtran los cristales precipitados consistiendo 
en 1,1-dióxido de 2,3-dibidro-3-oxo-tieno-/"3,2-d7-isotiazol

(III) por succión y se recristaliza a partir de agua. 
Rendimiento: 60 %

El producto de partida se puede preparar del siguiente 

modo: .
Se disuelven 2,0 g de metiléster de ácido-2-sulfamoil-tiofen- 
3-carboxilico (IX; R^= H, R= CH^) en 20 mi de NaOH 2 normal 

y se calienta por un cuarto de hora sobre baño de agua.
La solución se acidifica con. ácido clorhídrico concentrado, 

se filtran los cristales prcipitados, consistiendo en ácido 
2-sulfamoil-tiofen-3-'carboxílico (IX; R^= H, R= H) por succión 

y se recristalizan a partir de agua.

Rendimiento: 95 %, p.f. 202 a 204°C.
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N O T A.-

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, asi como la manera de realizarse en la práctica, 
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente 

5 indicadas, son susceptibles de modificaciones de detalle, .
en cuanto no alteren su principió fundamental. Tambián 

* se hace constar que el invento corresponde a tres solici­
tudes de Patentes, presentadas énAuátria, bajo.los núme­
ros: A.7448, de fecha 16 de setiembre de 1974, A.7449*'de 

10 fecha 16 de setiembre de 1974* y A.7450* de fecha 16 §e setie:
tiembre de 1974, acogiándose por lo tanto a los benefi 
cios que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 
siendo lo que constituye la esencia del referido invento 
y, por lo que se solicita Patente de Invención por 20.años 

15 en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE TIO-
FENOSACARINAS; caracterizándose por lo siguiente:
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II

SO

/co
NH III

y sus sales hidrosolubles, atóxicas, caracterizado, porgue 

se cicliza un compuesto de la fórmula

en la que los radicales SO2NHR1 y COZ siempre se encuentran en 
átomos de carbono vecinos y Z significa un grupo funcional, 
fácil de separar, y R-̂  significa hidrógeno o un radical 

alquilo terciario, en presencia de un agente de condensa­
ción y se transforma, en caso dado, simultáneamente o a 
continuación en las sales hidrosolubles, atóxicas.

SO^NHR^

COZ XII
S
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2. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado 

porque como sustancia de partida se.emplea un compuesto 
de la fórmula XII en la que 2 significa los radicales 
OH, NH2 u OR, siendo R un radical alquilo de bajo peso 
molecular.

3. Procedimiento según la reivindicación 1. caracterizado 
porque la ciclización sé lleva a cabo a temperaturas de 

50 a 200° C en presencia de un disolvente.

4. Procedimiento según la reivindicación i, caracterizado 

porque la ciclización, especialmente, de los compuestos 
de la fórmula XII, en la que 2 significa NHg u OR y 
significa hidrógeno , se lleva a cabo a temperaturas de ' - 
50 á 200°C en un disolvente y en presencia de un alcohola-

- to alcalino.' .

5. Procedimiento según la reivindicación 1, caracterizado 
porque la ciclización, especialmente, del ácido tiofencar- 
boxilico de la fórmula XII, en la que 2 significa OH, se 
efectúa con ácido polifosfórico.

6. Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 5, caracteri­
zado porque los compuestos obtenidos se transforman en 
las sales sódicas, de potasio, de aluminio o de calcio.
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7. Procedimiento para la obtención dé tiofensacarihas, 
tal y como queda sustancialmente descrito en la pre­
sente Memoria.
Esta Memoria consta de 36 hojas escritas a máquina 

5 por una sóla cara.

Madrid, '

BASF AXTIENGESELLSCHAFT.
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