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PROCEDTMIENTO PARA PREPARAR DERTVADOS TE BENZO/T/TIOPENO

Fobicidands: LABAZ, entidad francesa, residente en 39, Avenue Pierre
ier de Serbie, Paris 8e, ¥rancia.

Bata invencién se relacions con un procedimiento
pare preparar nuevos derivados de benzo/b/tiofeno que po-
seen actividad farmacolégles. '

Ios derivados de benzo/b/tiofeno obtenidos me-

Se diante el progeso segin la invencidn, tienen lu £émmule ge
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en la que 121 representa hidrdgeno, un grupo dialquilémino-
alquilo o un radical alquilo, en donde cada radical alquilo
o8 de cadena rects o ramificada y tiene de 1 a 4 Gftomos de
oé.rbono, R, representa un &tomo de fiwnor, cloro o bromo o wun
grupo metoxi,

' Ie presente invencién ebarca también la produscoidn
de las sales de adlcidn de Acido farmaceuticamente mceptebles
de aquellos compuestos derfémula I en 12 cual R, repreasnta
un grupo dialquilaminoalquilo, asi{ como las sales de meirles
alcelinos farmaceuticamente aceptables, por ejemplo, la sal
potésica o sbédica, y la sal de amonio de aquellos compusstos
de £émula I en la que Ry representa hidrdgeno.

El procedimiento de la invenecidén pars preparar los
compuestos de férmula I en la cual R1 represents hidr&geno,
estd basado en Modificacién Kindler de 1a Reaccidén Willgerodtd
(véase Organic Reactions, Vol, IIT,.83 et seqg. publicado en
1949 por J. Wiley and Sone, pondma), en donde un derivade

acetilico de 'benzo[B] tiofeno, repra.aen.tado por la féranle ge-~
naral:

3 II
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en la que R2 ge define como en la férmula I, se calienta con
azufre y una amine primaria o secundaria, tal como, por ejemplo,
metilamine o morfolina, y la tiocamida resulitante se hidroliza
para formar el 4cido benzo/b/tienilacético requerido el cual,

g1 se desea, se convierte & una sal de metal alcalino o ewdnioca,
farmaceuticamente aceptable, del mismo, por reaccidén con una
bage apropiada,

Bl procedimiento de 1alinvencién paré preparar los
compuestos de £ mula I en la que R1 es distinto & hidrdgzeno,
conprende hacer reaccionar el deido benzo[@]tienilacético apro-
piado de férmule I, o el cloruro’de dicho &cido, es decir, un

compuesto de fémula general:

CH
gCwe-
5 CH200R3

en la que R, se define como en la férmula I y R3 representa hi-

droxilo o cloro,'coh un alcohol de férmula general:

R4-OH

en la que R4 representa un grupo dialguilaminoalquilo o un ra-
dical alquilo, en donde cada radical alguilo es de cadena recta
o ramificada y tiene de 1 & 4 4tomos de carbono, »>ara obiener
el compuesto requerido el cual, cuando R4 represanta un grupo
dialquilaminoalquilo, puede tratarse, si se'desea, con un Acido

orgénico o inorgénico apropiado pare formar una sal de adieidn
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Zos compuestos de férmdia II pueden prepararse por
acetilacién directa mediante la reacoién de Priedel-Crafts de

un derivado de benzo/b/tiofeno de férmula general:
- CH
‘th 3 v

\

en la que R2 se define como anteriormente en la férmula I.

los cqﬁpuéstos representados por la férmule IV son co-
nocidos y pueden prepararse mediante el proceso descrito en
J. Chem, Soc. 518 (1968) y en la Patente britdénica No. 1.177.338.

Los compuestos de la invencién han demostrado posecer
propiedades famacoldgicas muy Gtiles y, en_particular, un mer-
cado efecto antiartritico en combinacién con una valiosa activi
dad entiinflamatoria y santipirética.

Més particulamente, se ha encontrado gue los bompueg
tos obtenidos por la invencidén ejercen un efecte aatiartritico
que llega 2 ser aparente, por via enteral, 2 dosis de 0,25 mg/kg
gsobre la artritis inducida experimentalmente en animales.

En la actualidad existen numerosas susioncias que son
capaces de vproducir un efecto antiartritico ¥y antlinflaniatorio.
A pesar de que muchas de estas sustanclas p;onotcionan fesulta~

dos satisfactorios, las mismas no estén desprovistas.de efectos
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secundarios indeseables. Por ejemplo, se sabe que los cortico-
esteroldes, si bien son activos contre muchas enfermedades de
origen artri{tico o inflamatorio, no son necesariasmente medica-
mentos de eleceién o satisfactorios en cada caso. Los efectos
gecundarios indeseabies que acompafian al empleo de estas susian
ciag son, de heého, numeroso8 ¥y lejos de ser negligibles puesto
que influencian ciertas actividades secretorias de las gldndu-
las pituitaria y suprerrenal. Dichos efectos secundarios gueden
involucrar a los tejidos causando, por ejemplo, atrofia cutdnea
y muscular o disminnecién de la resistencia de la piel a la infe-
ceidn bacterial, creando de este modo un riesgo superior de su-
perinfeccibén. Estos efectos secundarios pueden ser también de
cardcter cardiovascular, causando condiciones tales comc hiver-
tensién, o pueden producir desordenes neuropsiquicos, tales como
agitacién o depresién. Por consiguiente, es esencial supervisar
de cerca al paciente que estd siendo trafadd con derivedos de
cortisona, al objeto de evitar en lo posible la‘aparicién de di-
chos efectos secundarios indeseables cuando cstas sustanclas ge
administran er exceso., De egte modo, puede llegarse rézonable-
mente & la conclusibén de que la busce de un agente antiartritico
¥y entiinflamatorio de naturcleza no esteroidal, constituye una
materia de principal importancia.

Entre los compuestos no esteroidales que tienen una
actividad antiartritica y antiinflamatoria, la indometacina cong

tituye probablemente una de las mis poderosas y mds ampliamente
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utilizada. Sin embargo, la indometacing presenta con frecuencia
efectos secundarios indeseables, féles como naugeas, dolores
epighatricos y posiblemente ulceraéién dei tracto digestivo.

‘Estos efectos secundarios indeseables que son debidos
a la accidn enérgica productore de tdlcerss de la indometucina,
obliga a veces al médico & interrumpir el tratamiento con esta
sugtanciza e incluso & prohibirle en aquellos casos en donde exig
te una historia de Glcers gisitrica.

Ahore, -se he encontredo gque es posible evitar es%as
desventajas o por 1o mencs mitigarlas, por medio de los com-
puestos obtenidos segin la invenoibén y, en particular, por medio
del compuesto especialmente preferido: '
dcido (5—cloro-3emetil—benzo[ﬁ]%ien~é~il)-acético ¥ sus sales
farmaceuticamente aceptables.

Aungue los compuestos obbtenidos por la inveneién han
resultado ser ligeramente menos activos que la indometacina,
los mismos poseen, por otra parte, una accibén productora de dWl-
ceras que es marcadamente inferior & 12 accién de la indometaci-
na, asi como un grado inferior de toxicidad, Por consiguiénté,
el compuesto obtenido segin la invencidn pucic administrarse en
dosis superiores y durante periodos més largos cue la indometa-
cina, sin prodﬁcirse efectos téxicos o acciones . rritantes.

Desde este punto de vista, "lod compuestos obtenidos
por la invencidén representan'una valiosa contribuciénAal avance

de 1la terapia entiartritica y antiinflamsatoxdia,
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Tos compuestos obtenidos por la invenclén hen demos-
trado ser unos potentes agentes entiartriticos més particular-
mente en administracidén topical. Los compuestos han demostrado
ser mucho més activos que el agente antiartri{tico administredo
generalmente por esta via,

En administracién topioal, la actividad antiartrifica
de los compuestos obtenidos por le invencidn, llege a ser avi-
dente generalmente & la concentracidén de 0,15 %. o

Estas propiedades hacen que los compuestos obtealdos
por la invencién sean igualmente partioularmente dtiles y més
especialments en administrecién topical, en el tretamiente de
estados artriticos o reumdiicos de divefsos origenes, por ejem
plo en los casos de reumetiamo articular egudo, poliartrifis
progresiva crénica, fibrositis, miositis y mialgia.

Por dltimo, debe observarse que 168 compuestos obteni-
dos por la invencidén proporclonan igunalmente una vaeliosz medica-
¢ién de reemplazamiento. Con frecuencla oocurre, de hecho, que
cuando el mismo medicemento se administra durente un largo pe-
riodo de tiempo, el doctor prefiere, por razones psicoldglcas
u otras, cambiar el agente y utilizar otro medicamento que posea
las_mismas indicaclones terepéuticas,

Bajo estas olreounstancias, los compuestds obtenidos
por la invencién pueden constituir, como anteriormente se ha

indicedo, unos agentes de reemplazamiento extremadamente valio-

808,
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Se han realizado ensayos farmacoldgicos al objeto de
demostrar las propiedades antiertriticas, eantiinflamastorias y
antipirétioas de los compuestos obtenidos por la invencién.

Ia aceidn antiartritica de los compuestos obtenidqs
por la invencién, fué estudiade en la reta en administraéiéh
crénica de acuerdo con 1a téonica de Freund.

Siguiendo este procedimiento, se midié el temeflo de
las. patas fraseras de los animgles, en el_primer dia del expe~
rimento, y & continugcién se inyecté 0,05 ml de una suspensién
8l 0,5 % de mycobacterium butyricum en 1la pata trasera derecha.
Al géptimo dia, pudo observarse el comienzo de une reaccién ar-
tritica la cual se disemind en la pata inyectada asi como on la
otra pata {rasera., Se midié el tamafio de las patas, se dividie-
ron los animales en cugtro grupos homogéneos y, entonces, sé
administraron, por via intragdstrica, once dosis diariaé CONSE «
cutivas del compuesto & ensayar, de tal modo que cada grupo re-
cibié une dosis més elevada que el grupo anterior. EL grupo que
constituia el control solo recibié 1 m1/100 g de soluclén fisio-
légica y en este grupo se observé que el volimen de la pata
trasera incrementabe en un 200 % aproximadsmente mientras que
le pata trasefa opuesta incrementaba en un 80 % aproximadamente.

Entre los compuestos obtenidos por la invencién, el
&eido (5~cloro-3-metil-benzo/b/tien-2~il)-8eético, referido de
agqui en adelante como el compuesto preferido, resultd ser par-

ticulammente valioso como agente entiartri{tico. A continuacidn,

N
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se indican los resultados obtenidos en el ensayo anterior con
el compuesto preferido. Estos resultados fueron detemminados al

dfa siguiente de la Ultima administrecién del compuesto a ensa-

yar.
Dosis del compuesto Reduccién de artritis expresada en %
preferido (en mg/kg) <
Pata inyectada Pata opuesta
0,25 45 39
0,50 50 45
5,"“" 100 70

Se reslizaron otros ensayos para determinar el valor

ADSO

racién con el valor ADBO de sustancias antiartr{ticas conocidas.

del compuesto preferido como agente antiartritico en compa-

El AD50 representa la cantidad de compuesto necesario
para asegurar une reduccién del 50 % del incremento en tamafio
de las patas, en comparscién con los animeles de control, &l si-
guiente dfe de la @ltima administrecién.

El AD50 del compuest& prqferido se indicw a continua-
clén en comparaciép con el AD50 corregpondiente pars la indome-

tacina, fenllbutazona y 4dcido acetilsalici{lico:

) AD5O(81’1 mg/kg)
Sustancia ta Inyectade Pata opuesta
Compuesio preferido 0,5 0,75
Indome tacina 0,2 ' 0,30
Penilbutazona 2,5 3 Dy -
Acido acetilsalioflico 50, 300, -
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Se re#lizé también un ensayo similar al descrito an-

teriomente, utilizando el rabo de la rata.

Pare esta finalidad, se inyeeté en el tejido subcutd-
neo del rabo de ratas, 0,1 ml de una suspensién al 1 % de
mycobacterium butyricum. - .

Después de 7 dfas aproximadamente, se ohservé e
reaccién artritica en las dos patas traseres con un increjinento
de tameffo que alcanzaba a su méximo, es decir, un incremento
del 80 al 100 % alrededor del vigésimo dia,

Al vigésimo primer dia, los animales fueron di‘\éididos
en grupos homogéneos y se administraron siete dosis intreghstri
cas diarias consecutivas del compuesto @ ensayar, de modp' que
cada grupo recibiera une dosis més elevada que el grupo ante-
rior. Los animales de control solo recilbieron, en ésﬁe ensayo,
1 ml/100 g de solucidén fisioldégica.,

Se realizaron ensayos también con, indometacina, fenilhy
tazona y écido acetilsalicilico, al objeto de comparar el valor
ADSO de cada una ds estas susiancias cop el valor AD50 cial com=-
puesto preferido.

Los resultados obtenidos en estos ensayos, fueron de-

terminados al dfa siguiente de la dltima administracidn de la

sustaencia bajo estudio, siendo los signientes:
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Sustancia AD o (en mg/kg)
Gompuésto preferido 2,5
Indometacina 1,5
Fenllbutazona 50, =
ur
Acido acetilsalieilico 500, -

Bstos resultedos demuestran que la indometacin% és un
agente antiartritico méds poderoso que Bl compuesto preferido,
mientras que la fenilbutazona y, mis perticularmente, el Asido
acetilsalicilico, son considerablemente menos achivos que ol
compuesto preferido,

Sin embargo, se ha gncontrado que los compuesios obte-
nidos por la invencidén son menos téxloos que la indometecina, lo
cuael significa que los compuestos obtenidos por le invencidén pug
den administrarse en dosis superiores y durente periodos més lar
gos que la indometacina,

Se realizaron ensayos adicionales con retas en ayuno,
a2l objeto de determinar el gredo en el cual los compuestos es-
tudiados producian ulceras glstricas en los animales asi trata-
dos,

Estos ensayos demostraron éue‘la dosis media producto-
ra de dlceras de la indometacina era de 5 mg/kg cuando se admi-
nistré este compuesto por via intraglstirica a las ratas, mien-

tras que la dosis correspondiente productore de dleeras del com
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Estos resultados demusstran que la indometacina es
cuatro veces mds irritante que el compuesto preferido."

Se llevaron & cabo tembién otros ensayos pare démqs~
trar la accidén antiartritica de los combuestos de la invencién
en aplicacién topical.

Para esta finalidaed, se utilizé la técnice de Preund,
anteriommente descrita, en una de las patas traseras y también
en el rabo de las ratas. Cuando se inyeotd en la pata el myco-
bacterium butyricum, se aplieé sobre la paﬁa agl treteda el un-—
gﬁento que contenie el compuesto a eétudiar, ﬁna vez al dia, du-
rante 11 dias consecutivos. Cuando se inyecib el mycobacte;ium
en el rabo, se realizaron ocho aplicaciénes diarias del mismo
ungiiento.

A continuacidn, se resumen los resultados obtenidos
con el compuesto preferido en comparacidn con la fenilbutazonsa:

1. DMycobaclterium butyricum inyectado en la pata

Concentracién de Reduccibén de artritis en %
compuestolprefe-
rido en el ungiien
to, expresada en % Pata inyectada Pata opuesta
0,1 54 . 15
0125 61 56
095 81 . 65
1,~ 100 = ' 77

Bl ADSO del compuesto preferido en este ensayo es de
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este modo de 0,1 % en la pata trasera inyectada y de 0,2 % en

"~ la pate trasera opuesta.

IEn ensayos comparativos realizados bajo lasg mismas
condiciones, la fenilbutazona mostrd un AD50 de 1 % en 1a pata
trasere inyectada y de 2 % en 1a yata trasere opuesta.

2o Myoobacterium butyrioum inyectado en el rabo |

Concentracién de compuesto Reducoidén de artritis
preferido en el ungilento, en %
expreseda en %

0,25 ' 41
0,5 . 55
1y= 46
245 49

——

EL AD50 del compuesto preferido, en este ensayo, es
de 0,5 % mientras que el valor de la fenilbutazona fué de 5 %.

A partir de estos resultados, puede llegarse a la
conclusién de que el compuesto preferido es 10 veces més éctivo
que la fenilbutazona en administracién topical en forme de un
ungilento.

Los ensayos realizados bajo les mismas condiciones

con bufexamac hen demostrado que este compuesto es practicemen-
te inactivo en la concentracién de 5 %.

La aceién antiinflamatoria de los compuestos obbeni-
dos segin la inveneién, fué demostrada en ensayos comparativos

que implicaben la inhibicién del edema local inducido por c&rrg
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i
genine en las pataé de retas en ayuho, por el método desorito
por Janssen en J. Pharm. Pharmacol. 1964, 16, 810—816,
La carragenina fué inyectada en la aponeuroéis plantar
de las patas trasefas de un grupo de ratas hembra una hova;qgs—

pués de que el compuesto a ensayar habla sido administrado por

‘via oral. El temafio de las patas asi tratadas, se midié por

pletismogrefia tento antes como tres.horas después de la aém@—
nistracién de la carrageﬁina. Ia activided éntiinflamatorié'fué‘.-
calculade como sl porcéntaje de reduceclén del edema resulfénte
en comparacién con los animales de control gque hablsn recibido
la misme dosis de carragenine gin ningin agente antiinflaﬁatorio.
El ADg fué tomado como la cantidad de compuesto nece~
sario pare asegﬁrar una reduccién del 50 % del edems. .
Los siguientes compuestos resultaron ser particﬁlér-.
mente Utiles como agentes anfiinflaﬁatorios:r
Acido (5-cloro~3-metil-benzo[ﬁ]%ien~2-il)-acético (Compuesto -
preferido) . , 7 ,
Ad@(%Mmm%mﬁb%mdyﬁgéﬁméﬁﬁw(%mw%ow
(5-cloro-3-metil-benzo/b/tien-2~11) ~acetato de metilo ( Compues~
to B)
Acido (5-metoxi~3-metil-benzo/ b/ tien-2-i1)~acético (Compuesto C)
(5~cloro-3-metil~benzo/b/tien-2~i1)~acetato de etilo (Compuesto D)
Hidrocloruro de (5-clor@—3-mafil-benzo[@7ﬁien-2%il)-abéﬁéto
de dimetilaminoetilo (Compuesto E) |

Hidrocloruro de (5—cloro—3~metilwbenzo[@f%ien—a—il)—goetato
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de dimetilemino-n-propilo (Compuesto F)

MMo64h®ﬁ%ﬂﬂ¢mm@ﬂﬂm&ﬂ%&ﬁhowmmmmG)
A continuacién, se indican los valoreg AD50 registra~

dos para estos compuestos, asi como pare las sustancias emplet~

das con fines comparativos:

Compue sto AT, (en mg/kgi

Compuesto preferido 23
A 22

B 24

¢ 25

D 27

B 50

F 50

G : 80
Indometacina . 4
Acido acetilsalieilioco ’ 110

Estas cifras demuestran que la indometacina es un
agente antiinflamatorio méds poderoso que los compuestos de la
invencién, |

3in embargo, y puesgto Que los compuestos ohtenidos
por la inveneldén son menos téxicos que la indometacinaz, los mis
mos poseen un margen de seguridad superdior que permite su ad-
ministracién en dosis superiores y durente periodos de tiempo
més largos. '

Finalmente, la actividad entipirétice de los compues—
tos obtenidos por la invencidén fué demostrada en la rata median

te 1la téenica de Winter y Nuss descrite ea Toxicology and
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Applied Pharmacology, 1963, 5, 247-256.

Este procedimiento consiste en provocar hipertermia
por la administracién intreperitoneal de 0,5 mg/kg de lipopoli-
secdrido preparedo & pertir de Escherichie Coli. Después de 3
horas desde le inyeccidn, se adninistré une dospis del comﬁuééto
g estudier por via intregdstrice y se midid la reducoeién dé
hipertermia 4 horas después de 1a administrecién del compuesto
8 ensayar, |

En un ensayo realizado con &l compuesto preferido, se
encontré que una dosis de 20 mg/kg de este compuesto provoca
una reduccidén del 50 % de hipertermia en comparacidn con los
animales de control, mientras que fueron necesarios, pars obte-
ner el mismo resuliado, 50 mg/kg de fenilbutazona o deido. scetil
salicilico. ‘_

Por Ultimo, se realizaron ensayos de toxicidad con
los compuestos obtenidos por la invencidén. Los ensayos ejecuta-
dos con ratas revelaron los siguientes valores LDSO por via

intraghstrica despuéds de un periodo de 7 dias de observaciéns

Compue sto LDSO (en mg/kg)
Compuesto preferido - _ 120
A 120
B , 170
G ' 500

El valor LD50 del compuesto preferido, administrado

en ratas por via intraperitoheal, resulté ser de 180 mg/kg des-
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pués de un periodo de 7 dies de observacidn.

En ratones, los valores I'D'SO del compuesto preferido
son de 85 mg/kg y 300 mg/kg por via intrapezitoneal e intre-
géstrica, r@spectivamente, después de un periodo de 7 diag de.

5. observacidn.

Estas cifras se compBrén favorablemente con las obte-
nldas con la Iindometacina en donde el valor LD50 para las ratas,
por via intragdstrica, resulté ser de 22,5 mg/kg. En los retones,
el valor LD50 de esta misma sustancia, por via intreglstrica,

10. resulté ser de 80 mg/kg y por via intreperitoneal de 60 mg/kg.

Podré apreciarse que para el empleo terapéutico, los
compuestos obtenidos por la invencidén se administrarén normal-
mente en forma de una composicién farmmacéutica que comprende,
como ingredienta activo esencial, por lo menoé un compuesto de

15. la invenecidén en asociacidén con un vehiculo farmacéutico pare el
mismo., El vehiculo puede ser un diluyente o excipiente sblido
del tipo utilizado normalmente en la produccién de medicamentos
listos pare utilizarse, siendo dicho diluyente o exoipiente,
por ejemplo, une o més de las siguientes sustancias: azicar de

20. leche, 8lmidén de maiz, polivinilpirrolidona, almidén de carbo-
ximetil-sodio, talco, silice coloidal, estearato de magnesio,
gelot 64 (una mezela de émteres estsdrico de glicerol y poli-
oxletilenglicol) alcohol cetilico, espemmaceti, balmitato de
isopropilo, trietanclamine, polietilenglicol 400, p-oxibenzoato

25. de metilo o propilo, agua destilada,
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la composicidén puede preparerse en una forma adecua-
da para el modo deseado de administracién, el cual puede ser
por via oral, reotal, topical o parenteral,

Convenientemente para uso c¢linico, la composici&h,ﬁe
prepare en une forma de unidad de dosificacién adaptada ai;ﬁqdo
deseado de administracidén. Ia unidad de dosificacién puede. ser,
por ejemplo, une tebleta, pildore, polvo envasado, odpsula, "ja-
rabe para adminis%racién orel, una creme, un uigiento para‘éd-
ministracién topical, una soltéiéﬁ o suspensidén para inyecéién
o un supositorio pare administrdeién rectal. Ia cantidad de in-
grediente activo en cade unidad de dosifioacidn serd tal que
sean necesarias uﬁa 0 mbs unidades para cada administracidén te—~
rapéutica.

Los siguientes ejemplos ilustran la invenciént

EJEMPLO 1
Acido (5-cloro=-3-metil-benzo/b/tien-2-i1)-acético

(a) 2-acetil=5-01010=3-metil-benzo/b/+iofeno

Se colocan en 4,5 litros de Benceno seco, 660 g (3,62
moles) de 5-cloro-3-metil-benzo/b/tiofeno y 285 g (3,62 moles)
de cloxuro de acetilo. Ia mezcla se enfria a 0°C y se mantiene
& egta temperatura mientras se aflads, gotea 8 gote, una soluecibn
de 943 g (3,62 moles) de tetracloruro de estafio en 1,5 litros
de benceno seco. Al término de la operacidn, ia solucidén se agi-
ta durante 1 hora a 02C y a confinuacién durante 24 horas més a

temperatura smbiente., Mientras se enfria, el complejo formado
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se degcompone con una solucidén 81 5 % de &cido clorhidrico. Ia
fase orgénica ge lava con ague, luego con una golucidén de bieal
bonsto sbédico y de nuevo con agusd. Después de secar sobre sul~-
fato sbdico anhidro, el benceno se elimina tras lo cual se oxig
taliza repldamente sl residuo resultente.

Degpués de la'recristalizaoién en etanol absoluto, se
obtienen 637,7 g de 2-ocetil-5-cloro-3-metil-benzo/b/tiofeno
puro, que funde a 113-1152C, representando un rendimiento del
78 % del valor tedrico.

(b) Acido (5-cloro—3-metil~benzo/b/tien~2-il)-acético

Se reflu.'ye durente 7 _ht()ras, une mezcla de 637,7 g
(2,83 moles) de 2-acetil-5-cloro-3-metil-benzo/b/tiofeno, 136 &
(4,25 moles) de azufre y 370 g (4,25 moles) de morfolina. Des-
pués de enfriar, se afiaden 6 1litros de una solucién 8l 5 % de
écido clorhidrico. El medio de reaccidn se agita fuertemente
hasta que se dispérsa la masa sélida existente en el fondo del
matrdz. Ia (5-cloro-3-metil-benzo/b/tien-2-11)-acetil—tiomorfo~
lida se filtre, se lava, se secd y se recristeliza en benceno.
De.este modo, se obtienen 692,2 g, que funden a 1742C, y repre-
sentendo un rendimiento del 74 %.

Los 692,2 g (2,12 moles) de la tiomorfolide asi obte-
nida, se dejan hervir suavemente durente 6 horas con una solu-—
cién de 350 g (8,75 moles) de hidréxide sbdico en 3.150 ml de
etanol y 350 ml de agud. Se evapora la mayor parte del etanol y

se affade la cantidad necesaria de agua para asegurar 1s disolu-
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clén complete de la gal s6dica del dcido. Ia solucidén resultante
se acidifica con una solucién diluida de dcido clorhidrico para
precipitar el dcido (5-cloro—3ﬁnetil-benzo[@]fien-z-il)—acético.
El producto asi obtenido, se filtre, se lave, se seca .y sé,reT
cristeliza en una mezcla de benceno y etanol. De esta maneig{_se
obtienen 359,4 g del écido, de p.f. 1782C, lo que represen#é un
rendimiento del 70 %. | 2
EJEMPLO 2

(5-cloro-3-metil~benzo/b/tien-2-il)-acetato de etilo

Se refluye durante 20 horas, una mezcla de 25 g'(0,10
moles) de dcido (5-0loro~3-metil-benzo/b/~tien~2-il)-acético
(preparado en la forme descrita en el ejemplo 1), 500 ml de ato-.
nol absoluto y 2 ml de dcido sulfdrico. Se evapora la mayof'par_
te del etanol y la solucibén se deja enfriar, Se vierte en 12 so-
lucidn agua helada y se extrecta la solucién con éter, se lava
dos veces con una solucién de bicarbonato sbédico y finalmente
con agua. La capa etérea se sec2 sobre sulfato sdédico enhidro v
se evapora el éter, El residuo oleoso obienido se destile pars
dar 18,5 g del producto deseado, que hierve a 132-1362C bajo
0,01 mm de Hg, representando un rendimiento del 66 %. El produc-
to se solidifica a continuacidén, teniendo entonces un punto de
fusién de 47-492C.. \

EJEMPIO 3
(5~cloro-3-metil-benzo/n/tien—2-il)-acetato de etilo

Se refluye durante 2 horaés, uns mezcla que contiene
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25 g (0,10 moles) de dcido (5-cloro-3-metil~benzo/b/tien~2-i1)~
acético, 100 ml de cloruro de tionilo y 200 ml de hexano. EJ.
hexano se evaporae entonces jun%o con el exceso de cloruro de
tionilo. El cloruro de &dcido bruto resultante se coloca en
300 ml de etanol absoluto. Esta.sblucién se.agite durante 24 ho-
ras a temperature ambiente, tras lo cual se vierte en agusz hela-~
da y se extracta con éter. le capa orgédnica se lava con ague y
se seca sobre sulfato sédico arhidro y se evapora el éter, Fl
residuo olecso obtenido se destila para dar 26,8 g del producto
deseado, que hierve & 133-1402C bajo 0,01 mm de Hg, lo que re-
presenta un rendimiento del 96 %. Z1 producto se solidifics ul-~
teriomente, teniendo entonces un punto de fusibn de 47-49¢(,
Median?e los métodos dGescritos en los ejemplos & ie-—
riores y utilizaﬁdo los materiales de partida adecuados, se pre-
pararon los siguientes compuestos de férmula I:

(5-cloro-3-me til-benzo/b/tien-2~il)-acetato

de metilo p.f. 779C
Acido (5-bromo-3-metil-benzo/b/tien~2-11)~
acético | puf. 185-1872¢

(en benceno)

Acido (5-fluor-3-metil-benzo/b/tien-~2-11)-
p.f. 166-167¢
acético (en benceno)

Acido (5-metoxi-3-metil-benzo/b/tien—2— p.f. 125-1270C
il)-acético (en benceno/hexano)
EJEMPLO 4

(5-cloro-3-metil-benzo/b/tien-2-11)-acetato de dimetilamine-

¢
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etilo ¥y su hidrocloruro

Una mezcla que contiene 10 g (0,041 moles) de &cido
(5-010ro~3-metil-benzo[5/fien—2iil)—acético,.40 ml de cloruro
de tionilo y 80 ml de hexano, se refluye durante 2 horas,ftygs
lo cual se evaporen el hexano y el exceso de cloruro de tiéﬁilo‘
El cloruro de dcido en bruto asi obtenido, se disuelve en 50 ml
de cloroformo y 25 ml de éter anhidro. I2 solucién resultaﬁig
se afiade, gota a gota, a una solucién de 3,7 g (0,041 moles) de
2—dimetilamino-etanol en 50 ml de clorofommo y 25 ml de éter
anhidro a le vez que la temperatura se mantiene en 252C. Al fi-
nal de esta operacidén, la solucidén resultante se agita durénte
12 horas a 2590, se extracta con 100 ml de uns solucién ai 5 %
de &cido clorhidrico, se alcaliniza y el éster se extracta con
éter. Ia solucidén resultente se seca sobre sulfato sbédico anhi-
dro y se evapore el éter. El resfduo oleoso se destila pare dar
5,4 g del compuesto deseado, gque hierve & 160-1652C bajo. 0,01
mn de Hg, representando un rendimiento del 37 %.

El compuesto obtenido se disuelve entonces en éter
enhidro y se afiade une solucibén de dcido cloriidrico en &ter.
El precipitado resultante se filtra y se recrisfaliz8 en una
mezcla de et@nol absoluto y éter anhidro, parz dar 4,2 g del
hidrocloruro correspondiente, gue Tunde 2 16562C,

Empleando el método descrito en el ejemplo anterior
con los materisles de partide adecuados, se preocard el siguien~

te compuesto:
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Hidrocloruro de (5-cloro-3-metil=benzo/b/-
tien-2«il)-acetato de dimetilamino-n-propilo p.Lf. 1412C.
EJEMPLO
Se preparen tabletas grenulando y comprimiendo les

siguientes sustancias, de acuerdo con las técnicas famacéduilicas

5
conocidas:
Ingrediente mg
Aeido (5-cloro-3-metil-benzo/b/tien~2-41)-acético 50
Azticar de leche 120
10, Almidén de meiz ' 56
| Polivinilpirrolidona 5
Cerboximetilalmidén sbédico 8
Talco T
S{lice coloidal 2
15. Estearato de magnesio 2
250
EJEMPIO 6
Se prepars una creme& correspondiente a 1a sigulente
fémule, de acuerdo con lag téenicas famacéuticas conocidag:
20. Ingredien&e | g
Acido (5~cloro-3-metil-benzo/b/tien-2~i1)-acético 1
Gelot 64 15
Aleoohol cetilico ‘ 2
Bapermeceti 2

25, Palmitato de isopropilo 5
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Ingrediente 8

Trietanolaming 0,75

Acido clorhidriso N q.8. pard pH = 6
Polietilenglicol 400 5
p-oxibenzoato de metilo ' 0,13
p-~oxlbenzosto de propile o 0,02

Ague destilada d.3. para 100 g," -

NOTA

i ot o i ot st
T o — e S

Descrita suficientemente 18 naturaleza del inveﬁtq,
as{ como 1& menera de realizarse en la prdctica, debe hacer-
se constar que 1al.s disposiciones anteriomente indicadas son
susceptibles de modificaciones de deta;la‘ en cuanto no gite~
ren su principio fundamental. También se hacc; constar que el
invento corresponde & una golicitud de patente presentada en
Inglaterra con el n8 25.698/72 de 1 de junio de 1.972, &co~
gléndose por lo tanto & los beneficios que conceden los Con- -
venios Internacionales en vigor:, slendo lo que conatituye
la esencia del referido invento por lo que se soliciia Paten-
te de Inveneidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA PREPARAR DERTVADOS DE BENZO/b/TIOFENO; carecterizéndose
por lo siguiente:

4.~ Procedimiento i)ara preparar derivados de
benzo/b/tiofno, de £érmuls generel:

'/ .
R CH,

2
3 K/lLS | CH,~COOR,
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y sus sales de adicién de &cido, sales de metales alealinos
y sales aménicas, farmaceuticamente aceptables, en cuya fér-

mula Ry representa hidrégeno, un grupo dialquilaminoalquilo
¢ un radical alquilo, en donde cada radicel alquilo eg de ca~

dena recte o ramificada y tiene 1 & 4 4tomos de carbono, y

Ry representa un &tomo de fluor, cloro o bromo o un grupc umo-

- toxl; carmoterizado porque comprende calentar un derivado

acetilico de behzo/b/tiofeno, de £érmula generals

w——COGH3

II

\——

en la que R2 ge define como enteriormente, con azufre y una

amina primaria o secundaria; e hidrolizar la tiocamida resul-
tante pare formar el &eido benzo/b/tienilacético requerido
de férmula I, el ocuval, =i se deses, 2e convierte a una sal
de metal alcalino o aménica, farmaceuticemente moeptable, por

reaceién con una bage apropisada.
2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac—

terizado porque el 4cldo benzo[E]%ienilacétioo resultante, se

hace resccionar, en forme del doido o en forma del cloruro,

con un aleohol de férmumla general:
Ry-OH

en la gque R4 representa un grupo dialquilaminoelquilo o un

radical alquilo en donde cada grupo alquile es de cadens rec

NN

.'/
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ta o ramificada y tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, parg. 0b-
tener el compuesto requerido de férmula I en la que Ry es
distinto = hi&régeno, el cual, cuando R4 represents un grupo
di:_a.lquilaminoalquilo, puede traterse, si se desea, con un -
dcido orgénico o inorgénico asdecuado paria formar una sal de
adiocién de Acldo farmaceuticamente sceptable del mismo. |

3.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 y 2,
caracterizado porque la amina primaria ¢ secundaria es metil-
aming o morfolina, '

4.~ Procedimiento para preparar derivados de
benzo/b/tiofeno, tal y como queda sustancislmente descrito
en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 26 hojas escritas a méquine

por una sola cara.

i, GYWMEL ROEEY Y MUDEX
Pov oo Flimuda: L. Gasta Forndodes:

| FPE
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