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La presente invencidn se relaclona con un pro-
cedimiento de obtencién de nuevas N-(morfolincalquil)- ben-

zb[‘b]tiofeno-z—ca.rboxamidas, de férmula:

Rod. 615
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en la que R se elige del grupo.consistente en hidrégeno, al-
quilo inferior, haldgeno y trifluormetilo; Ry es seleccionado
del grupo consisgtente enAhidrégeno,'alquilo inferior y halége-
1no; Ro ¥ Rs se seleccionan del grupo consistente en hidrégeno
5. y alquilo inferior; n es un entero de 2 a 6; y sales de adi-

_ . |
oién de doido no téxicas de los mismos,

Més particularmente, los compueétos preferidos de
la preéente invencién gon'aquellos en donde R y R) son Pidré-
geno o haldgeno, Rz y Rj son hidrégeno y n es de 2 a 6.’
10. . En general, las bases libres de los componentes ac-
tivos de la presente invencién pueden ser lfquidas 6 sélidas
a temperatura ambiente. IEn general, las bases libres son re-
lativémente insolubles en agua, pero solubles en la mayoria
de los disolventes orgédnicos tales como alcoholes de alquilo
15, inferior, benceno, cetona, cloroformo y similares. Estos com-
puestos forman sales de adicidn de dcido con dcidos fuertes,
tales como dcido clorhfdrico, dcido sulfirico, deido percld-
rico y similares. Los compuestos también forman sales con dcidos
orgénicos, como por ejemplo, dcido fumdrico y maléico. En pe~-
20, Qeral, tales sales son solubles en agua, metanol y etanol, pe-
ro relativamente insolubles en benceno, éter, éter de petrdlco

y similares.

Bl procedimiento para preparsr los compuestos de

férmulas Ra |
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10.

15.

en la que R se selecciona del grupo consistente em hidrégeno,
‘alqai;o iﬁfdribr; Luldgeno y trifluormetilo; Ry se selecciona
del grupo consistente en hidrégeno, alquilo inferior y halé-
geno; Rz ¥y R3 se seleccionan del grupo consistente en hidré-
geno y'alguilo inferior; n es un‘entero e 2 & 6; y sales de
adicidn de’écido no téxicas de los mismos, se caracteriza por

hacer reaccionar un'compuesto de férmula:

P

R‘ - |L_~z

P

Y

en la que R y Ry se definen como anteriorments, y Z es un gru-
po geilante reactivo tal como haluro de carbonilo, carbonil
" imidazol, éster, anhidrido o carbonil isourea, con un cormpuesto

de férmulas

H

en la que Rz y n se definen como anteriormente e Y es

R
o un grupo convertible en el mismo, tal como un haldgeno reac-

tivo, un radical arilsulfoniloxi o alqullsulfoniloxi inferiox
y 81 se desea, se forman laé sales de adicidén de deido no té-
xicas de los mismos,

Los compuestos de la presente invencidn pueden se-
pararse por uno de varios métodos, que estdn est;échamente

relacionados.
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Se prepara como un intermediario una benzo ~b_tiofene.

, d-corboramids rezotiva seguido por reaccién con la alquilen dig
nina,

Rz
en donde R, Ry, Ry, Ry ¥y n se definen como anteriormente. Es-
5, ta reaceidn se 1ieva mejor a cabo en dos etapas y el tetrahi-
drofurano es un disolvente satisfactorio. Una gama de tempera-
tura de 25-75°C es muy deseable,
Estos compuestos de la presente invenéién pueden
prepararse por obtros métodos, uno de los cuales comprende la
10, prepaiaoién de wn cloruro de benzo__ b_ tiofeno-2-carbonilo
' como intermediario seguido por reaccidén con una alquilen-
diamina:
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10.
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HoN-CpHzp—N 0 —> R—
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en donde R, Ry, Ry ¥ Rz ¥ 1 se definen como anteriormente.

En este procedimiento, el 4cldo benzo/ b_7tiofeno-
2-carboxilico se hace reacclonar con un agente de halogena-
cidn tal como cloruro de tionilo en un disolvente inerte. Bl
cloruro de écido benzo/ b_7tiofeno-g-carboxilico se aisla y se
hage reacclonar con un derlvado de alguilendiamina. Los produc—
tos se separan y se purifican por recristalizacién en un di-
solvente adecuado; Alternativamente, puede prepararse como in-
termediario un éster o anhidrido de 4eido.

- PEn,todavia otro método relacionado, el decido y la al-
quilendiamina se mezclan y se agrega un derivado de carbodi-imi

da para lograr la condensacidn,

Ri ‘ O N:CgNO
. | /T
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Esta reaccidn puede llevarse a cabo generalmente den-

tro de una gama de tsmperatura de 25-100°C y el producto se ais
la mediante procedimientos bien conocidos en la materia,

Ain otro método adicional puede emplearse en donde las
benzo[tfjtiofeno-a-oarboxamidas se emplean como intermediarios

pare. prooedi:mientos de alquilacién de la forma sigulente:

L

en donde R, Rl’ Rgy, Rg ¥ 1 se definen como anteriormente y X
es un halbgeno reactivo, un grupo arilsulfoniloxi o alquilsul~
Tonlloxi. Le amida se disuelve en un disolvente inerte, como
por ejemplo, éter dime'bilipo de dietilenglicol (diglima) y se
hace réacoion&r con un agente de condensacién tal como el hidru-
r0 de sodio y luego con un derivado de aminoalquilo apropiado,
la reaccidén puede llevarse mejor a cabo en une temperatura den~
tro de la gama de aproximadamente 300C-200°C durante un perio-
do de 30 minutos a 6 horas,

Ain otro método de preparacidn consiste en preparar

priméremente la N-(bromoalquil)benzo/ b_7tiofeno-2-carboxenida
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¥ luego hacer reaccionar ésta con morfolina o un derivedo de

, morfoiina.

. Ry Ra
¥ /
0 0
R " SOClza R "
|---C--OH g Cc-Cl
_— ' | ) Ry
HoN-C _Ho,-Br 0
nen
> R I

Ra
-

en donde R, Ry, Rz, Rz y n se définen como anteriormente. la

-

reaccidén de la Ultima etapa tiene lugar cuando los reactivos

5, se. ponen en contacto en un disolvente inerte tal como etanol,
tetrahidrofurano, tolueno, benceno y similares y la mezela de
reactivos se mantiene dentro de la temperatura de aproximada-
mente 50 a 150°C durante un perfodo de 10 minutos a varias
horas,

10. ﬁos compuestos de la presente invencidén son fisiold-
glcamente activos en animales de sangre caliente como antidepre-
sores, Las propledades antidepresoras de los compuestos se evi-
dencian midiendo la habilidad de conbrarrestar en animsles una
depresién causada por la administracidn de hexamato de tetra-

15, benazina, Ddsis graduadas de estos compuestos se adminlstran
intraperitonecalmente a grupoé de ratones. Una horae después
¢ée administra hexamato de tetrabenazina (un agente blien co-
nocido capaz de producir una fuerte depresidn) a una ddsis
que se sape deprime el'compqrtamiento exploratorio en gru-

20, yog de rgtones normeles, Treinta minutos después los grupos
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tratados con el antidepresor se ubican individualmente en ¢l
centxe deﬁ'un;ﬁiﬁeblhorizontal de aproximedamente 45,7 cms,
de didmetro. Dentro de wn corto periodo de tiempo, estos in-
dividuos nmuestran un comportomiento exploratorio normal tal
como céminar al borde y mirar por un ebstado u otros novi-
mientos caracteristicos relacionados con la tendencie normal
de explorar un ambiente nuevo. Individuos tratados sélamente
con hexamato de tetrabenazina o en combinacién con un agente
antidepresor inefectivo, no muestran este comportamiento ex-
ploratorio normal,.sino que perménecen en el contro del dlsco
durante un perfodo considerable de tiempo. Los cempuestos de
la presente invencién muestran propiedades antidepresoras de-
seables rediante este procedimiento & niveles de dosis que
estdn bien por debajo de los niveles letales, demostrando asf
un indice de seguridad terapéutico satisfactorio., Estos com-
puestos se comparan favorablemente con drogas antldepresoras
efectivas tales como imipramina y amitriptilina cuando son
ensayadog mediante las téqnieas precedentes, 7

También se ha comprobado que algunos de los compues-
tos de la presente invencién son sorprendéntemente Unicos en
el hecho de que ademds de actividad antidepresora del sistems
nervioso central, también demuestran una actividad depresora
del sistema nervioso central. Esto se evidencia por la capacidad
de proteger animales contra ataques convulsivos provocados por
estricnina, reduciendo su habilidad de atravesar una barra ho-
rizontal de la manera normal y reduciendo la actividad motriz.
BEsta combinacidén de actividad depresora y antidepresora indi-
ca una dmplia gama de utilidad terapéutica en desdrdenes men-
tales de varios tipos, por e jemplo, en el control de estados

depresivos, en el tratamiento de desdérdenes convulsivos, tales
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como epilepsia, y en el alivio de ansliedades. Se ha indicado

que &xists aﬁielefaﬁq gredo de correlacién entre efectos anti-
convulsivog en animéles ¥ efectos de antlansiedad en seres hu-
i manos,., Una medida de actlvidad depresora es la habilidad de evi-
5. ° tar ataqhes coﬁvulsivos en animales de sangre caliente, por ejem-
plo, ratbnes; provocados por sulfato de estricnine. Niveles de
désis graduadas de los compuestos se administran intraveritoneal.-
qente en un medio de almiddn écuoso al 24 a grupos de 10 ratones
a cada désis. Se administra subcutdneamente sulfato de estricni-
10, ne disuelto en solucidén salina acuosa a désis estimadas pare cau-
sar ataques extensores téxicos en 95% de los ratongs (0,p2 mili-
gramos por kilogramo de peso corporal)., Se administra esEiicnina
30 minutos después del tratamiento con la droga. La désif efec~
tiva medie se calcula por el método de Litchfield, J.T. & {Tilcoxon, .
15, F., "A Simplified Method of Evaluating, Dose-Effect Experiments"
(Un método simplificado de evaluar Experimentos y Efectos de Dé-

sis) Journal of Pharmacology & Experimental Therapeutica, Voli-

rnen 96, péginas 99-113 (1949).
Un ensayo que indica la actividad del tipo de rela-

20, jemiento muscular y/o hipndtico se representa por el sigulente

ensayo de paseo sobre una barra, Grupos de 6 ratones cada uno

se ensayan con relaclidn a su habilidad para caminar a través de

una barre horizontal de una manera normal luego de recibir ddsis

interperitoneales graduadas de un compuesto. Se estima una ddsis
25, de paseo sobre barra efective media (DFPB).

Un ensayo que indica la actividad tranquilizadora se
representa por la medicidn de la reduccidén en la activided mo-
triz, La mitad de la ddsis (DPB) se d4 & un grupo de 5 ratones
y se registra un computo de 5 minutos de actividad motriz. Cém-

30. putos de < 250 se consideran como una indicacién de una reduccidn
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especifica (mds de dos desviaciones normales) de adtividad

a una Adsis éﬁé?d@tsavsélamante deterioro ninimo de funcidn
neuroldgica como se mide por la habilidad de paseo sobre una
barra. Se administran compuestos que parecen reéucir la acti~
vided ‘motriz (cémputo de <250) a grupos adicionales de 5
ratones & désis graduadas y se ensayan similarmente, Se es-
tima una ddsis depresora motriz (DIM) que provoca un 50% de
reduceidn de actividad motriz (un cdleulo de 250), El empleo
de actividad motriz reducida como medida de actividad tranqui-
lizadore ha sido descrito por W.D., Gray. A. C. Osterberg vy
C.E. Rauh, Archives Internationales de Pharmacodynamic et de
Therapie, Vol. 134, p. 198 (1961) y W, J. Kinnard y C. J. Carr,
Horunal of Pharmacology and Experimentals Therapeutics, Vol.
121, 354 (1957).

Como pruebe con relacidn a la toxicidad & mdrgen de
gseguridad, los compuestos que no redujeron espécificamente la
actividad motriz, se dan a 10 ratones a una ddsis de 10 por
DDM. Los compuestos que no redujeron la actividad motriz se
dan a 10 ratones a una ddsis de 4 x DPB. Si méds del 50¢% de los
ratones mueren dentro de 24 horas, el compuesto es rechazado
por razones de toxicidad o bajo mdrgen de seguridad. Si menos
del 50% de los ratones mueren, los compuestos se consideran in-
teresantes para un estudio adicional,

Dentro de los compuestos activos de la presente in-

vencidn estdn los siguientes:
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A

Dosis efectiva mis baja (.mg/kg)

cr -

c1

B n Antidepre~ Depresor Paseo sobre snticonval—
e . Gora motrig barra  sivo
E 2 3,1 - - -
E 3 3,1 - - -
CH3 2 6,3 - - -
H 3 25 - - - -
B2 1,6 32 - -
Bz 25 28 - -
iy 3 12,5 6 - -
Bz 3 25 53 - -
H 4 25 15 36 25
-H 3 - 14 ) 81 13
g3 - 15 ' 50 26
B 5 - 18" 58 -
B4 - - 90 -
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| Las conposiciones que contienen morfolinocalquilbenzo

. Iy Fsioveno-2-carboxanidas pueden administrarse a animales de
sangre caliente oral o parenteralmente si se desea, ¥y cuando
! se administran asi, pueden considerarse como un'agente para
5, ol tratamiento deseable terapduticamente de desérdenes menta-
les en désis diarias que varfan entre aproximadanente 5 a apro
ximedamente 100 mg. EL régimen de désis puede regularse para
proveer respuestas terapéuticas Optimas. Asi, por ejemplo, va-
rias désis mds pequefias pusden administrarse diariamente, o la
10, ddsis puede reducirse proporcionalmente como se indicea por .los
requerimientos de la situacién terapéutica partivular.

Para administracién terapdutica los compueJtos ac-
tivos de la presente invencién pueden incorporarse coq poxr-
tadores Termacéuticos tales como excipvientes y ser empleados,

15, por ejemplo, en la forma de tabletas, gragens, cdpsulas, su-
positorios, liquidos, tdénicos, emulsiones, suspensiones, jo-
rabes, chocolate, caramelos, obleas, goma de mascar o simi-
lares., Tales composiciones y preparaciones deberdn contener
por lo menos 0,1% de componente activo. El porcentaje de las

20, composiciones y preparaciones puede, naturalmente, varier,

y puede convenidntemente estar entre 2% y 60% o mds del peso
de la unidad. La cantidad de compuesto en dichas composicio-
nes & preparaciones terapduticamente ﬁﬁiles es tal que se cb-
tendrd una ddsis adecuada. Composiciones o preparaciones prefe-

25, ridas de acuerdo con la presents invencidn se preparan de ma-
nera que una forma de unidad de désis contiene entre aproxima-
demente 5 y aproximadamente 100 mg. de la morfolinoalquilben-
20/ b_7tiofeno-2~carboxamidas. Naturalmente ademis del com-
puesto terapdutico, pueden estar presente excipientes, 1li-

30, gadores, rellenadores y otros ingredientes inertes terapéuticos



- 13 - _

! iy Iy
b Ace
7 &' N
3699 19

necesarios en la formulacidén de la preparacidén fermacéutica

deaende. - o
BJIMPIO L

Preparacién de N-{2-Morfolinoetil)benzo/ b tiofeno-2-carboxa-
5. nida

‘Se deja reposar a temperatura ambiente durante una
' hora una nezele de 5,3 partes de dcido benzo/ b_7tiofeno-2-
carboxilico y 5,2 partes de N,Nt-carbonildi-imidazol en 100
partes de tetrahidrofurano y se agregan 5,9 partes de N--(2-
10, amino-etil)morfolina. La mezcle de reaceidn se mantiene duran-~
te la noche a temperatura ambiente y luego sc¢ concentra para
separar ol disclvente. Se agrega agua (l00 partes) y 10 partes
del 6xido de sodlo DN y el producto cristalino se separa por
filtrecidn, se lava con agua y se seca., Como procedimiento al-
15, ternativo, el producto puede extrasrse en benceno o cloroformo
Y recuperarse poxr concentracién., La recristalizacidén en acetato
de metilo proporciona N-(2-morfolinoetil)-benzo/ b_/tiofeno-
2-carboxeamida, punto de fusidn 130-1520¢,
' Cuando el producto precedente se disuelve en cloro-
20, formo, ¥y se trata con cloruro de hidrdgeno etandlico, se ob-

tiene la sal de clorhidrato, punto de fusién 243-24500,

EITIPLO 2
Preparacién de Ne(3-morfolinopropil)benzo/ b_/tiofeno-2~-carbo-
xamida _
25, Cuando se emplea N-(3-aminopropil)morfolina en lugar

de N-(2-aminocetil)morfolina en el procedimiento del ejemplo 1,
. se obtiene el compuesto precedente, punto de fusidn L17-1190C,
La sal de clorhidrato funde a 183-1850C,
EJEMPLO 3

30. Preparacién de N-(2-morfolinopropil)benzo/ b_/tiofeno-2-car~



boxamida
Se ubtiene el compuesto precedéntemente citado, con
¢

punto de fusidén 176-178°C, cuando se emplea N-(2-amino-l-me-
tiletil)morfolina en lugar de Ne-(2-aminoetil)morfolina en el

5. prooedimiénto del Ejemplo l. Ia sal Qe clorhidrato funde a 234-
-236°C. |
BIRPLO 4
/ Proparacidn de 5-cloro-N-(2-morfolinoetillbenzo/™b 7-tiofeno-
2-carhoxamida
10. | ! Este compuesto, con punto de fusidn 118-120°C, se

obtiene cuando se reemplaza éecido benzo[fb_7%iofeno-2-ca;bou
xilico por deido 5-clorobenzo/ b_/tiofeno-2-carboxilico en el
procedimiento del Ejemplo l, Ia sal de clorhidrato funde a
233-235°C,

15, EJEMPLO  §

Preparacién de 5S-c¢loro=N-(3-morfolinopropill)benzo/ b _7-tiofe-
no-2-carhoxanida

Cuando se hace reaccionar deido 5-clor$benzq£"h;7
tiofeno-2-carboxilico con N-(3-aminopropil)morfolina mediante
20, el procedimiento del Ejemplo 1, se obtiene este compuesto, pun-
to de fusidn 126-12800. Ia sal de clorhidrato como un monohi-
drato funde a 131-133°C,
' ETRTIO 6

oemsta gt

Preparacién de s-bromoéN-(2~morfolinoetil)benzq[f§J7t1oféno—
a5, Z=carboxamida

Este compuesto se obtiens cuando se emplea dc¢ido
~bromo-benzo/ b_7tiofenc-2-carboxilico en lugar de doido

benzo/ b_7tiofeno-2-carbox{lico en el procedimicnto del Zjem-
plo l.
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EJRPLO
Prevaracidn de 6~c]oro~N—(2-morfolinoet11)benzo/"b‘7Ltiofeno-

B-carboramida

Se obtiene este compuesto si en lugar de deido ben-

20/ b_7tiofeno-2-carboxilico se emplea dcido 6-clorobenzo/ b 7

. %iofeno~-2~carboxilico en el Procedimiento del Ejemplo 1.

EJEMPLO 8

Preparacién de 3,7-dimetil-N-(2-morfolinoetil)benzo/ b 7 tioTe

{
‘no-8-carboxanida

Egte compuesto se qbtiene cuando se hace reacciohar
dcido 3,7~dimetilbenzo/ b_7tiofeno-2~carboxilico “con N-{2-ami-
noetil)-morfolina mediante el procedimiento del Bjemplo|l.

' EJTMPLO 9

Preparacidn de 4—bromo-7—metilAN~(meorfolinoetil)benquTLj7

tiofeno-2~carboxamida

Este compuesto se obtiene cuando se hace reacceionar
dcido 4~bromo~7-metilbenzq[ﬁL/tiofeno-z-carboxillco con N-
(z—aminoetil)morfolina.
EJEMPLO 10

Preparacién de S-trifluormetil-N-(2-morfolinoetil)-benzo/ b 7

tlofeno~2-carboxamida

Este compuesto se obtiene cuando en lugar de dcido
benzo/ b_7tiofeno-2~-carboxilico se emplea dcido S-trifluormetil-
benzo/ b_/tiofeno~2-carboxilico en el procedimiento del ejemplo 1.

EJEMPLO‘ll
Preparacién de S=fluor-N-(2-morfolinoetil)benzo/ b_7-tiofeno-2-

carhoxamida
Bste compuesto se obtiene cuando en lugar de dci-

do benzo/ b_7/~2~carboxilico se emplea dcido 5-fluorbenzo/ b 7-

‘tiofeno-2-carboxilico, en el procedimiento del Ejemplo 1.
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, Praperscion de 3-hromodN-(a—morfolinoetil)benzqéfb_?Ltiofeno—

2~-garboxamida

‘Se deja reposar a 25-300C durante 4 hr. una mezcla
de 10 bartes de dcido benzoﬁbe?tiofeno-z-carboxilico, 100 par-
tes de diﬁetilformamida Y 10 partes de N-bromo-suceinimide y
luego se diluye con 500 partes de agua, ELl precipitado se sepa-
ra por filtracidn, se lava con agua, se seca, y luego se recrisg-
taliza en metanol. El producto, punto de fusidén 281-2840(C, es
doido 3~bromobenzo /b _7tiofeno-2-carboxilico.

Se deja reposar a temperatura ambienfe durante una
hora una mezcla de 3 partes de écido 3~bromobenzo/ b_7tiofe-
no-2-carboxilico y 2,1 partes de N,Ht-carbonildi-imidazol cn
125 partes dé tetrahidrofurano y se agrega 2,5 partes de N-
(2~-aminoetil)morfolina, la mezcla dé reaceibén se mantiene du-
rante 20 hr, a temperatura ambiente y se concentra para sepa-
rar el disolvente. Bl residuo se trate con 5 partes de hidrd-
xido de sodio SN.y 50 partes.de agua y se extrae con cloroforno.
La capa de cloroformo se seca sobre sulfato de magnesio y se con
centra, Bl residuo se tritura ocon éter y el precipiéado se se-
parae por filtracidn y se recristaliza en acetato de etilo. La
S-bromodﬂ—(z-morfolinoetil)benzq[“h;7~tiofeno-z—carboxanida
fundé a 115-1169¢, La.sal de clorhidrato funde a 208-209°C.

EIEPL0 13

Preparacidn de 3~bromo-N-(3-morfolinopropil)benzo/ b 7 tiofeno~

2-carboxamida

Este compuesto, con un punto de fusidén de l01-1CR0¢
se obtiene cuando se emplea N-(3-aminopropildmorfolina en lu-
gar de N-(2-aminoetil)morfolina en el procedimiento del Ejem-
plo 12, La sal de clorhidrato funde a 261-2650C,
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EJMPLO 14

Preparaeidnzde B¢ Loro-N-( 2-morfolino Ybenzo/ b_7tioleno~2-

<

carboxamida
Este compuesto, con un punto de fusidn de 97-990¢
5. se obtiene cuando se emplea dcido 5-0lorobenzqéfbdZ%iofeno-
a-carboxilico en lugar de deido benzo/ b_stiofeno=2~carbox{lico
,en el procedimiento del Ejemplo 1.
/ BB 15
, E?Pparacién de szfs;(a,é-dimetilmorfolino)propil"7benzqé"q;7

10. i tiofeno-2~carboxamida

Se agrega con enfriamiento y agitacitn una s;lu-
cibn de 19,7 partes de cloruro de benzo/ b_/tiofeno-2-carboni-
lo en 200 partes de benceno a una mezcla de 22 partes de bromo-
hidrato de 3-bromopropilamina, 32 partes de carbonato de sodio,

15, 150 partes de agua y 100 partes de benceno. la mezcla se agita
du;ante 1 hora y el precipitadb se separa por filtracién, se
lava con agua, gse seca y se ;ecristaliza en etanol, El produc-
to, punto de fusién 130-1320C,, es N-(B-bromopropil)benzo/ b 7
tiofeno-2=~carboxamida.,

20. Una mezcla de 3,0 partes de este material, 2,3 par-
tes de 5,6-dimetilmorfolina y 100 partes de benceno se calien-
ta a temperatura de reflujo durante dos horas y se enfria, Se
aéregé una mezcla de 3 partes de hidrdxido de sodio SN y 50 par-
tes de agua y se separa las capas, La capa de benceno sellava

25, con solucidén de sal saturade, se seca sobre sulfato de magnesio
y se concentra. Bl residuo aceitoso es N~/"5~(2, 6~dimetilmor-
folino)propil 7benzo/ b_7/tiofeno-2-carboxamida.

la sal de clorhidrato funde a 256-2580C,

EJIMPIO 16

50, Preparacién de N-/ 3~(3-metilmorfolino)propil 7venzo/b_/ tiofeno-
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‘. 2-carboxamida 36 g 9 1 g 26 d

‘ A Eate ormpuesto se obtiene cuando se emplea B-metil-

-morfolina en lugar de 2,6-dimetilmorfolina en el procedi-
miento del Ejemplo 15.
5. ' - BIEMFLO 17

Preparacidn de s-metiléﬂ-(2-m5rfolinoetil)benzq[”hi7tiofeno_

S=-carboxamida

En el procedimiento'del Ljemplo 1 se emplea dcido

3-metilbenzo/ b_/tiofeno-2-carboxilico en lugar de deido
10, benzo/ b_7-tiofeno-2-carboxilico, se obbtlene este compuesto

con un punto de fusidn de 115-1179C. La sal de clorhidrato fun-

de a 192-194°C. '

EIRPLO 18
~ Preparacién do B-meti 1-lf-(3-norfolinopropil)benzo,/b_7tiofeno-

l§. 2-carboxamida

Este compuesto se obtiene cuando se hace reaccionar
doido 3-metilbenzo/ b_/tiofeno-2~carboxilico con N-(3-amino-
propil)morfolina mediante el procedimiento del Ejemplo 1, Ia
sal de clorhidrato funde a 213-215°C,

20, ETMPLO 19
Preparacién de SametildN-(¢-morfolinobutil}fenzosz_jtiofeno—

2—~carboxamide

Bste compuesto con un punto de fusidn de 129-1310C

se obtiene cnando se trata deido B-metilbenzo/ b _7tiofeno-2-

a5, carboxilico con N-(4-aminobutil)morfolina mediante el proce-
dimiento del EBjemplo 1, La sal de clorhidrato funde a 220-222
: OG.
EJTMPLO 20

Preparacién de 3-metil-N-(5-morfolinopontil)benzo/ b _-tiofe.
30. no-g-carboxanida




10.

15,

20,

35.

30.

36@919,

Egte compuesto se obtiene con un punto de fusion de
93-95°C haciendc reacclonar deido 3-metilbenzo/ b_/tiofeno-
2-carboxilico con S-morfolinopentilamina mediante el proce-
dimiepto del Ejemplo 1. La sal de clorhidrato funde a |
171-173%,

EMPLO 21
Preparacién de N-(4-morfolinobutil)benzo/ b 7 tiofeno-2-car-

boxamida
Este compuesto, con punto de fusidn de 122-1240¢, se
obtiene cuando se hace reaccionar dcido benzo/ b_stiofeno-2-
carboxilico con 4-morfolinobutilamina mediaqte‘gl procedinien~
to del Ejemplo 1. La sal de clorhidrato funde a 226-2280¢.

Preparacién de N-(S5-morfolinopentil)benzo. "b_"tiofeno-2-car-

boxamida

Este compuesto, con un punto de fusidn de 1231-123°¢,
se obtiense cuando se hece reaccionar S5-morfolinopentilamina con
dcido benzo/ b 7tiofeno-3<carboxilico nediante el procedimien~
to del Ejemplo 1. La sal de clorhidrato funde & 235-237°C,
EJEMPLO 23 . .
Preparacidn de 4—cloroJN;(2~morfolinoetil)benzqé“p¥7tiofeno—

zwcarboxamida

Bste compuesto se obtiene cuando se emplea deido 4~
clorobenzo/ b_7tiofeno-2-carboxilico en lugar de dcido ben-
zo/ b_/tiofeno-2-carboxilico,. en el procedimiento del Tjem-
plo 1. |

EJRPLO 24
Preparacién de 4-cloro-N-(3-morfolinopropil)benzo/ b_7tiofeno-

2-carboxamlda

Este compuesto se obtiene si se hace reaccionar dcido
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4—0lorobenao/"qJ7tlofbno—a-carboxllico Y S-morfolinopropil—

amina mediante ek mrocedimiento del Ejemplo 1.
ETRIPLO 35

Preporacién de 4~cloro-N-(4~-morfolinobutil)benzo/ b_ tiofeno-
2-carboxanida

Tste compuesto se obtiene cuando se trata 4-morfolinc-

butilamina con deido 4-clorobenzo/ b 7 tiofeno-2-carboxilico

mediante el procedimiento dél Ejemplo 1.

EIMPLO 26
Preparacion de 5-cloro-li-(4-morfolinobutil)benzo/ b_7tiofeio-

B-carboxamida. ‘ ~

Bste compuesto se obtiene cuando se hace redecionar
4-morfolinobutilamina- con deido S-clorobenzo/ b_7tiofeno-2-
carboxilico mediante el procedimiento del Ejemplo 1. ﬂa sal
de clorhidrato funde a 231-2339C,

|  BIMMPLO 27
Preparacidn de srclorodu-(s-morfo1inopentil)benzgé:g;7tioreggz

2-carboxamida

Este compuesto se obtlene si se hace reaccionar
dcido S-clorobenzo/ b_7tiofeno-2-carboxilico con S-morfolino-
pentilamina mediante el procedimiento del Zjemplo L. Ta sal
de clorhidrato funde a 211-2130C,

' ETRPLO 28
Preparacién de 5-¢loro-N-(6-morfolinohexil)benzo/ b_7-tiofeno-
~2=carboxanida

Tate compuesto se obtiene cuando se hace reac-
cionar deido 5~clorobenzo/ b_7tiofenc-2-carboxilico con 6-
morfolinohexilamina nediante el procedimiento del Ejemplo 1,
EJRMFLO 29
Preparacién de 5-bromo-N-(2-morfolinoetil)benzo ~b_7tiofeno-




2-carboxamida

Este cé@ﬁuesto, con un punto de fusidn de 137-
-1399C, se obtiene cuando se emplea dcldo S-bromobenzo/ b 7
tiofeno-2-carboxilico en lugar de dcido benzo/ b_/tiofeno-

5, 2-carboxilico en el procedimiento del Ejemplo 1, La sal de
clorhidrato funde a 213-2150C,

EJEMPLO B0
Preparacién de 5-bromo-N-(S3-morfolinopropil)benzo/ b_/tiofenc-
2-carboxanida T

10. Iste compussto, con un punto de fusidn de 124-1260,
se obtiene cuando se trata écidb 5—bromnbenzoéfb:?%iofeno—2~car_
boxilico con 3-morfolinopropilamina mediante el procedimiento
del Ejemplo 1.

EJEPLO 51
15. Pfeparacién de S-bromo-N-(4-morfolinobutil)benzo/ b_/tiofeno—

a~-carboxanida

Este compuesto ée obtiene cuando se hace reac-
cionar deido S-bromobenzo/ b 7tiofeno-2-carboxilico con 4-mor-
folinobutilamina mediante el procedimiento del Ejemplo l. La

20, gal de clorhidrato funde a 224-22600.
EJIMPLO 32
Preparacién de S5-bromo-N-(S-morfolinopentil)benzo/ b_7 tiofeno-
2-carboxamida

Este compuesto ge obitiene cuando se hace reaccionar
25, S-morfolinopentilamina con doido S~-bromovenzo/ b_/tiofeno~2-car~
boxilico mediante el procedimiento del Ejemplo 1.
EJEMPLO 33

Preparacién de 3,6-dicloro-N-(2-morfolinocetil)benzo/ b 7 tiofeno-

£~oarboxemide

30, ) Este compuesto con un punto de fusidén de 140-1420C
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i se obtiene cuando se emplea doido 5,G-diclorobenzéf”QJTtiore-

| no-S-carooxiilco en lugar de deido benzo/ b_7tiofeno-Z-carbo-

xilico en el procedimiento del Ejemplo 1.

STAPLO 54
5. Preparpeién de 3-cloro-6-metil-N-(3-morfolinopropil) benzo /b7
ti0feno=2-carboxamida. '

Bste compuesto se obtiene cuando se hace reaccionar

deido 3-cloro-6-metilbenzo/ b 7tiofeno-2-carboxilico con 3-

morfolinopropilamina mediante el procedimiento del Ejemplo 1.
10, BIEMPLO B0 :

Preparacidn de 3,5-dicloro-i-(3-morfolinopropil)venzo/ib 7 tio-

fano=-2-carboxanids

Iste compuesto se obtlene cuando se trata éciéo 3,5~
diclorobenzo/ b_7tiofeno-2-carboxilico con Z-morfolinopropil-
15, amina mediante el procedimiento del Ejemplo 1.
- BIWEPLO 56

Preparacién de 6-metoxi-l-(2-morfolinocetil)benzo/ b_/tiofeno~2-

carboxanida
Este compuesto se obtiene cuando se emplea dcido 6-
20, metoxibenzo/b_/tiofeno-2-carboxilico en lupgar de dcido ben-
2o/ b_7tiofeno-2-carvoxilico en el procedimiento del Ejemplo L.
BEJMPLO 37

Preparacidn de 3-cloro-6-metoxi-l-(2-morfolinoetil)benzo/ b 7

tiofeno-aucarboxamida

25, Este compuesto se obtiene cuando se emplea dcido 3~
cloro-6-metoxibenzo/ b_/tiofeno-2-carboxilico en lugar de dei-
do benzo/ b_/tiofeno-2-carboxilico en el procediniento del
Ejemplo 1. '

NowaA

30. Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,



5.

10.

15,

25,

asi. como la manera de reclizerlo en la prdetica, debe hacerde
constax que las d4isposiciones anteriormente indicadas son sug-
ceptibles de modificaciones de dotalle on cuanto ho alteren
su prineipio funaamentai. Tambidn se hace constar gue el in-
vento corresponde a una solicitud de Patente prosentada en
Norteamérica el 26 de julio de 1968, Ser n° 747,805 y el 23
de mayo de 1969 con el n? 827.131; acogléndose por lo tanto
a los bene:icios que eoﬁceden los Convenios Interacionalos
en vigor. Siendo lo que constituys la esencla del referido
invento y por 1lo que se solicita Patente de Invencidén por 20
afios en Espafia sobre: Procedimiento para preparar Ne(morfoli-
noalquil)—benzqﬁ“QJ’&iofenouzugarboxamidas; caracterizdndose
por lo sigulente: 7

1.~ Procedimiento para preparar N-(morfolinoalquil)-
benzo/ b_7tiofenc~2-carboxamidas, de férmulas |

) R3‘
Ry
R . an\
CHHC _Hop~-N 0
1" n
0
i
SR © " Ra

en la que R se selecciqn; déi grﬁpo conéistente en hidrégehb;
alquilo inferior, halégeno y trifluornetilo; Ry se seleccio-
na del grupo consistente en hidrdgeno, alquilo inferior y ha-
l6genc; Ry ¥ Ry se seloccionan del grupo consistente en hidré-
geno y alquilo inferior; n es un entero de 2 a 6, caracteriza-~

do porque compronde hacer reaccionar un compuesto de formula:

e o e R

R

e *
R /ﬂ L
~Ngo T
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en la que & ¥y Ry estén de acuerdo con lo definido mis
arriba, ¥ 2 es un gﬁﬁpo acilente reactivo elegido en-
tre haluro de carbonilo, carbonil imidawol, éster, anhf
drido, ecarbonil isoursza y el grupo. -§“NHE con un

5, compuesto de férmulas

H

XNOnHQn—Y

en la que n ge define ocomo anteriormente y X es hi-
0
drégeno, o cuendo 2 representa el grupo ~6-NH2, X ro-~
presenta, junto con el grupo adyacente NH, un Atomo
10, de haldgeno- reactivo, ‘un grupo alquilsulfoniloxi infe

rior o un grupo arilsulfoniloxi, e Y es
&
\;1_/0

Rop
en donde R2 y R3 ge definen como anteriormente, o un

dtomo de haldgeno reactivoy un radical alquilsulfoni-
15,  loxi inferior o arilsulfoniloxij;: realizdndose la reag
| cidn en fresencia de un disolvente inerte a una tem-
peratura comprendida entre"25'y 1002¢,
’ 24- Procedimiento segin la reivindicaclén
1, caracterizado porque se hace reaccionar el compueg

20, $0 de férmulas

H A
NG, H,y, ~Y

en la que Y representa un &itomo de haldgeno reactivo,
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un grupo algquilsulfoniloxi inferdor o srilsulfonilo-
xi, el producto resultente de 1o reaccién se hace reug

cionar con un compuesto de fémula general:
R ,

B
HQLT_/O
. R,
5 en la que Rz y 33 se ‘definen como anteriormente y, a
continuacién{ se recupera el producto.
3+~ Procedimiento para preparar H~{morfoli~
noalquil)fbenZOZE _/tiofeno~2-carboxamidas, tal y
como qﬁeda sustancialmente descrito en la presenie

10, Memoria.

ista Memoria consta de 25 hojas escritas o
méquina po
24 JUL. 9N
COMPANY,

« GOMEZ ACEBO Y MODEY
..mME.M“
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