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Esta invencidn se refiere a un procedimiento para la

preparacién de nuevos derivados de 2-fenil-3-~aroilbenzotiofe
nmgyB{éib}enﬁmemaﬁﬁb14Fé&hsqnsnndﬁmscmnegaﬁesammmmgﬂ@os
czracterizado por hacer réaccionar’ﬁﬁ.3—halocafﬁonilbénzoﬁﬁ%no 0
un benzotiofeno con un bencenc sustitufde o un cloruro de
benzoilo sustitufdo, respectivamente.
En 1a-técnica anterior se conocen diversas clases de

compuestos de férmula general:
: Ar!
@/’t
Y Ar"

donde Ar es un radical arilo, e Y es uno curalgquiera de di-

’

versos grupos como —CH,, —CH,-CH,-, -S-, —=NH-, -OCHZ—,O =0,
~CHy 5~ y ~3CHy~-. Muchos compuestos dentrc de estas clases ge-
nerales estédn descritos como poseedores de actividad anti-
conceptiva.r .

Tednicer y colaboradores, J. Hed, Chem., 8 (1965),
pégs. 52-57, describen 13'2,3—difenilindenos y sus derivados
cono agentes anticonceptivos,

Lednicer y colaboradores, J. Med, Chem., 9 (1966),
pdas. 172-175, Lednicer y colaboradores, J. Med. Chem., 10
(1967), pées. 78-84 y Bencze y colaboradores, J. Med, Chem.,
8 (1955), pézs. 213-214, describen diversos 1,2-diaril-3,4-
dinidronaftalenos ccmo agentes anticoncepiivos activos, Ade-
mis, en los patentes estadounidenses 3.274.213; '3.313.853,
3:.396.169 ¥ 3.567.737 se describen diversos 1,2-difenil-3,4-
dihidronaftalenos como Gtiles agentes anbiconceptivos.

. - -
En otras patentes estadounidenses se desceriben los 1,24
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3.394.125.

difenil-3,4~dihidronaftalencs y los 2,3-difenilindenos como
agentes agtivos. Entre éstas se encuentran las patentes es~
tadgunidenses 34293,263, 3.320.271, 3.483.293, 3.519.675,
3.504.851 vy 3.862.232.

Aéemés, Crénshaw y colaboradores, J. Med. Chem., 14,
(1971), pags. 1185-1190, describen entre otros diversos 2,3-
diarilhbengotiofenos como pdseedores de actividad anticoncep~
tiva. Algunos de estos compuestos estén reivindicados en la
patente egtadounidense 3.413.305. Ademds, Crenshaw y colabo-
radores describen olros compuestos que participan en 1las cla-
ses generales antes indicadas. Los 2,3~diarilbenzofurancs
que ‘corresponden en general a los benzotiofenos anteriores

estdn descritos y reivindicados en la patente estadounidense

Todavia existevla necesidad de nuevos compuestos Gti-
les como agentes anticonceptivos ¥y ‘en especial agentes anti-
conceptivos no esteroidales. Los nuevos compuestos de férrmu-
la I responden a esta necesidad. Se trata de 2-fenil-3-aroil-
benzoticfenos y 1-6xide de 2~fenil-3-aroilbenzotiofencs y
estructuraluente difieren significativamente de los descri-
tos en la téenica anterior. Por lo tanto, un objeto de esta
invencidn es proporcionar un procedimiento para la prepara~
cidn dé nuevos compuestos no esteroidales con actividad anti-
conceptiva. \

fEsta invencidn proporciona un procedimiento para la pre
paracidn de nuevos compuestos de 2-fenil-3-aroilbenzoticfeno

de férmulas
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T, es hidrégeno, R, es hidrdgeno, hidroxi,~alcoxi c

Ii/'llll[;‘x

i
i ,
donde X es -5~ 0 ~5-; R es pidrégeno, hidroxilo o glcoxi

C,_53 B, es hidrégeno, hidroxilo, alcoxi C_gs aciloxi ¢, ¢,

alcoxi(c1_5)carboniloxi, benzoiloxi, ademantoiloxi, cloro,

- ’ ’ R
o 773 g |
bromo u ~0-CHy=CH,~N _ ; ¥y R, es hidrégeno, hidroxilo, al-
) R . -
. 4/3 :
P - (1 - . + s da a
coxi 01_5 u O-CHé CHé N ~z 3 en cualguiera de los grupos

4
anteriores, R3 ¥y R4 son independientemente alquilo 01_4, o
bien R3 Ng R4 junto con el Atomo de nitrbégeno al que estdn uni
dos constituyen un anillo heﬁgrocidliéo seleccionado entre
el grupo formado por pirrolidino, pipéridino, hexametilen~—

imino o morfolino; sometidos a lag limitacidén de que, cuando
1-5 &

. R ’ ’

—O—CHé-CHé—N'/’ 3 ¥y por lo menos uno.de los grupos R y R

~ R .
- 4 ,

es distinto de hidrdgeno; y sales de adicidn de 4cido no td-

1

xicas y farmacéuticamente aceptables de los compuestos donde

/R3

~ ; cuyo procedimiento se carace

By
teriza por:

1) hacer reaccionar wn compuesto de 2-fenilbenzotiofenc de
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f8rmula

R s
a ” 1T

Rig

donde Ra es hidrégeno," alcoxi 01~05, fenalciloxi o p-~halo-

fenaciloxi; R, es hidrdgeno, alcoxi C1~05, cloro, bromo,

1a
fenaciloxi, p-halofenaciloxi o el grupo
o A - defing .
~O—CHé—CHé—N\\. donde R3 Yy R4 son los definidos anterior-
R4 ’
mente; con la condicidn de que por lo menos uno de los gru-

pos R, 6 Ry, es distinto de hidrdgeno; y A es hidrdgeno o el

8
2
grupo ~C-Cl, con un compuesto de férmula

1T
R2a

donde Ry, es hidrbgeno, aleoxi C4~C5, fenaciloxi, p-halofena-
N /RS
ciloxi o el grupo —O—CHQ—CH2~N , donde B, y B, son los
_ ~z 3 4
4 0
[ -
definidos anteriormente y T es hidrércio ¢ -C-Cl, con la con-

dicibn de que Ry, no es cloro o bromo cvando Ry, es hidré-

geno y con 1. condicibn de que A y T no son iguales, en pre-
senciu de un catalizador 4cido de Lewis;

2) opcionalmente hacer reacclonar el compuesto obtenido en
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.>las etapas 2)-8 3), donde Ry es hidroxi y B, no es hidrégeno

la etapa 1) donde Ry é Ry es fenaoiloxi o p-halofenaciloxi
¥ R no es fenaciloxi ni p-halofenaciloxi con c1nc y 4cido
acético a 60°C para formar el correspondiente compuesto donddg
R1 é RZ es hidroxij '

3) opcionalmente hacer reaccionar el compuesto obtenido en
la etapa 1) donde i é R, es alcoxi con un reactivo seleccic-
nado entre el grupo formado ﬁor hidrocloruro de piridina;
tioetdxido sfdico o tribromuro de bhoro, para formar el correg—
pondiente compuegto donde R1 6 R2 es hidroxiy

4) opcionalmente hacer reaccionar el compuesto as{ obtenido,

donde R4 8 B, es hidroxi, con un compuesto de f6érmula

R
3
01—0H2-c}12—1\r< Iv

R4 .
donde R3 y R4 son los definidos anteriormente; -

5) opcionalmente hacer reaccionar el compuestc obtenido en

ni hidroxi, con un compuesto de férmula

Cl-R5 V
donde By es acilo Cy~Cg, alcOxi(C1-05)carbonilo, benzoilo
) a&amantoilo,
6) opeionalmente hacer reaccionar el compuesto asi{ obtenido
donde R es alcox1 con un reactivo seleccionado enbre el gri
po formado por hldroeloruro de plrldlna, tloethldo sbdico
o tribromure de boro, para formar el correspondiente compues-
to donde R es hidroxi;
7) hacer reaccionar el compues%o asi obtenido,'dohde R, B1 é
RZ es fenaciloxi o p-halofenaciloxi, con cine y 4cido acéticd
a 60?0, para formar el correspondiente compuegto donde R; Ry

6 Ry es hidroxi y
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_partir de 4cido eiltrico, Estas sales se preparan pbr métodos

8) opcionalmente hacer reaccionar el compuesto asi obtenido,

donde X es =S5~ con un agente'bxidanﬁe para dar el correspon-
9 ,
diente sulféxido donde X es =S—.

*Las sales de adicibn de decidos no téxicas y farmacéuti-

canente aceptables de 1os'compuestos de férmula I anteriores
AR _ _

donde R, y/o R, es -O—CHé—GHé~N-\\R son las sales de adi-
cidn de 4cidos orgdnicos e inorgénigos, por ejemplo las pre-
paradas a partir de 4cidos como clorhidrico, sulfdrico, sul-
fénico, tartdrico, fumdrico, bromhidrico, élicdlico, citrico,
maleico, fosférico, succinico, acético o nitrico. Preferible-

mente, las sales de adicidn de dcidos son las preparadas a

convencionales.

EL término "alquilo c1-c4" en el sentido utilizado
aquf se refiere a los grupos de cadena linesl y ramificada
como metilo, etilo, n—propilé, isopropilo, n=butilo, t-butild
isobutilo y sec-butilo. :

El término "alcoxi €,~Cg" en el sentido utilizado aqui
se refiere a radicales,aléuilo de cadena lineal y ramificada
y por lo tanto define grupos. como, por ejemplo, mebtoxdi, eto-
xi, n~-propoxi, iéopropoxi, n-butiloxi, isobutiloxi, t-~butil~
oxi, sec-~butiloxi, n—émiloxi, isoamiloxi, t-amiloxi, o sec—
amiloxi.

El término “aciloxi 01—63" en el sentido utilizado
aqui se refiere, por ejemﬁlo, ) fofmiloxi, acetoxi, propio-
noxi, butiroxi y valeroxi, |

El término “alpoxi(01—c5)carboniloxi" utilizado aquf
se refiere, por cjemplo, a meboxicarboniloxi, etoxicarbonil-

oxi, propoxicarboniloxi, butoxicarboniloxi, y pentiloxicar-
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boniloxi. ) .

Una subclase preferida de compuestos de férmula I son
los benzotiofenos, es decir, los compuestos de férmula I
dende X es —3~-.

Entre los bénzotiofenos definidos, existen varias sub-
clases preferidas. Una de estas subclases es la constitui-
da por compuestos de férmula I donde L Ry R1 son los defi-
B3
~

R4 _
son log compuestos de férmula "I donde R, es hidrégeno y o

nidos y Ry es —O4CH2-CH2—N . Otra subclase preferida

R

. . ) e .
bien R es hldrox1loro R1 es -O—CHé—CH2-N\\ 3 ¢ Otra subecla-

~

4
se preferida comprende los compuestos de férmula I donde R2
es hidroxilo, R, es distinfo de hidroxilo o alcoxi C;~Cs.
Oﬁra.subcla;e preferida son los compuestos de fsrmula I dondg

-

d onde Rples gl coxi’ €5 sR es -
) //'R3

~ ?

, . By

con la condicidén de que nomds de uno de los grupos R o Ry es

geno o alcoxi C1_5 Y By es hidrégeno u —0-CH,~CH,~-N

hidrégeno. Otra subclase preferida son los compuestos de f£ér-

mula I donde R, es alcoxi 01_5 ¥ Ry Ry son ambos hidroxilo.
~B3

?
Ny

En los casos donde R, y/0 R, es -O—CHé-CHz—N
seiprefiere ademis que 33 le4 sean ambos metilo, ambos efi-
lo o bien Ry ¥ Ry junto con el atomo de nitrdgeno al que esté
unidos constituyan un anillo pirrolidino.

Algunos de los compuestbs de esta invencién.puedep ser
prepafados por diversas secuencias, Estos compuestos pueden
éonvertirse después en otros dentro de los amplios ldmites
de la invencidn. Ias secuencias genérales pileden resumirse

asi:

“hidro=l}

i
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‘un cloruro de benzoilo de férmula

eiloxi 4 ~0-CHy=CH,-N

A. Acilacibn de 2-fenilbenzotiofenos.

Un-benzotiofeno de férmula

donde R, es hidrégeno,'alcozi C;~C5, fenaciloxi o p-halofe-

naciloxi y Ry, es hidr§geno, alcoxi ¢4~Cg, cloro, bromo,
N iy s o3 )

fen%c;loxx, p—halofgn§c1lox1 u —OfCHé—GHé—h \\R donde R4

Y R4 son los definidos anteriormente, se hace reaccionar con

{l
c-Cl
ViI
Rog
v
donde Ry, es hidrdgeno, alcoxi C4~Cg, fenaciloxi, p~halofenan
R3 :
donde R3 y R_4 son los definidos
R '
4

anteriormente,

. Lg reaccidn se lleva a cabo empleando cantidades equimd-
leculares de las sustancias reaccionantes en un disolvente
orgénico inerte y en presencia de un equivalente de cloruro
de aluminio o de cualguier otro catalizador dcido de Lewis
adecuado. En general, la reaccidn se efectdes enfriando, ha-
bitualmente a unos 0-5°C.

El producto gue se obtiene es un compuesto de férmula

I. BEste compuesto es activo por sf mismo como agente amti-~




fem e ey i e o amn sveA L —n i e bas w5 &

10

18

20

25

30

| de férmula VIII es a través de un compuesto de férmula

- 10 -

conceptivo o es Util como intermedio de dicho compuesto.acti+

vo. El compuesto que se produce responde & la férmula:

S 0
& VIII
Rqg '

[N

donde By R _ vy R2a son los definidos anteriormente.

la
 B. A partir de 2,3-dioxo-2,3-~dihidrobenzotiofencs.

Y

Otra secuencia para la preparacién de log complestos

,;[j IX
Ry S 0 _
El compuesto IX se obtiene a partir del tiofencl

Ra SH X

mediante ung cualquiera de dos secuencias. El tiofenol se

calienta con 4cido bromoacético para producir

XI
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-1 -

Después puede cerrarse un anillo en este Gltimo compﬁee
to, en presencia de 4cido polifosférico, a temperatura mode~
radamente elevada, para producir el 3-hidroxibenzotiofeno

tautomérico de férmula
/j[ XII
s

que ‘después se convierte en el compuesto IX por reaccién con

By

p-nitroso-N,N-dimetilanilina e hidrélisis de la base de
Schiff intermedia resultante. ‘
Alternativamente, el tiofenol (X) puede ser tratado

con cloruro de oxalilo para producir el compueslto intermedio

2 XIII

que, sin ser aislado, es sometido a una reaccidn de cierre.
de anillo para dar el compuesto IX, en presencia de cloruro

de aluminio.
" El compuesto IX, obtenido por cualquiera de las vias

citadas, se convierte en
0

C~COOH
R 5~CH~COCH

“ ' XTIV
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-1 -

por reaccidn con un Acido a-clotofenilacético o con un deri-
vado del mismo apropiadamente sustituldo.
El didcido (XIV) es ciclado con una mezcla de acetato

sbdico y anhfdrido acédtico a

XV

1a

.-

a

XVT

Ta conversibn de XVI en el cloruro de 4cido por trata-
miento con cloruro de tionilo y reacecién del cloruro de Sci-

do con - \

R2a
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“en presencia de un catalizador 4cido de Lewis, como cloruro

_pondiente funciln hidroxilo, ,

lizarse empleando reactivos que atacan preferentemente a un

~13 —

de aluminio, produce el compuesto VIII.
' + ¢4 Preparacién de comﬁﬁestos donde R, Ry y/o Ry es
hidroxilo., ;

Estos compueséos se preparan a parbtir del compuesto
VIII, donde los grupos Ry, Ry., ¥ By, que finalmente han de
convertirse en hidroxilo son metoxi, fenaciloxi o p-halofe-
naciloxi, | '

Por tratamiento a reflujo del compuesto VIII con hidro-
cloruro de piridina se obtiene el correspoﬁdiente compues—
to hidroxfilico donde cada grupo Ra, R1a'y7b R2a que es meto-

%xi en el material de partida ha sido escindido a su corres—
La escisién selectiva de los grupos metoxi puede rea-

grupo meboxi situado en wna posicién particular de la molé-
cula. Asi, si se desea escindir un grupo metoxi en Ry, mien-
tras se mantiene intacto el grupo metoxi en R, y/0 Ry, esto
puede conseguirse empleando tioetdéxido sddico. EL benzotio-
feno se hace reacéionar con tioetdxidn sédico en un disolven
te inerte a temperatura moderadamente elevada, del orden de
50 a 8000, durante un periodo suficiente para conseguiv la
reaécién deseada. Da marcha de la reaccidn puede controlarse
mediante andlisis cromatogrdfico peribdico en capa fina
(CCF) de 1la mezela de reaccidn. La reaccidn es completa cuan-
do gueda poco 0 nads del benzofiofeno de partida.

'Cuanao el grupo metoxi que hay que separar estd situa-
la séparaciéﬁ puede Trezlizarse sin afectaf

do en B, y/o L

al grupo metoxi en R,, por reaccidén del benzotiofeno con
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plo separacién eromatogrifica. . .

— 14

tribromuro de boro., La reaccidn se efectlia en un disolvente
inerte; preferiblemente cloruro de metileno. En el caso de

gue hays un grupo metoxi en Ra ¥y R._ a la vez, el producto

1a
que results dependerd del tiempo y de la temperatura de
reacéién. Guando la reaccidn se lleva a cabo durante un pe-
riodo de tiempo prolongado, por ejemplo 20-36 -horas a la fem
peratura ambiente, ambos grupos metoxi son transformados en
el compuesto dihidroxi. Esto puede ser modificado acortando
el tiempo- de reaccibn, en cuyo_caso'se obtigne una mezela de
proéuctos que representan la escisién délmetox§ en Ra o del

metoxli en R

1ae En este caso, el producto deseado puede sepa-

rarse de la mezcla utilizando las tdenicas halitwles, por ejed=

Alternativamente, R, R, ¥/o By del producto final pue-
den ser hidroxilo utilizando durante la sintesis un grupo
protéctor del hidroxilo adeegado. Asi, por ejemplo, R, R1a
y/o R,, pueden ser fenaciloxi o p-halofenaciloxi, tal como
p~clorofenaciloxi o p-bromofenaciloxi. El radical fenacilo
de cualquiera de estos.grupos puede ser ficilmente escindido
para producir el correspoﬂdicnte derivado hidroxilico por
tratamiento con cine y 4decido acético a unos 60°C, durante
i'hora aproximadamente. La seouencia particular de etapas de
sintesis destinadas a producir un compuesto coﬁ sustituyentes
de significado y posicidﬁ particulares estd 41 alcance de
cualguier experto en este campo,

D. Preparacidn de compuestos donde Ry y/0 R, es
~0~CHy~CHy =N e
By

Estog compuesios puedeh producirse por reaccidn del co-

rrespondiente compuesto hidroxi preparado como se ha descri-
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- 15 —

R
3
to antes con un compuesto de férmula Cl~CHé—GHé—N:: « La
el R

, ' 4
reaccibn se lleva a cabo en presencia de hidruro sédico a
una temperatura moderadamente elevada, del orden de 60 a -
80°¢ y el progreso de la reaccién puede ser seguido por
cer., '

. R '
AMlternativamente, el grupo —O—CHémcHé—N::: 3 puede eg-
' . R

tar ya presente en el radical fenilo que'ha de ser adiciona-

do al benzotiofeno. Asi, son védlidas las siguientes secuen-—

cias:
a
Ra
—d

XVII ‘ !
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mientras se encuentra en la-mezcla de reaccidn y siguiendo

guir la . formacidn del grupo sulfézido, El progreso de la

ic

R

3 Compuesto XVIiI

El producto puede ser aislado en forma de base libre.
Sin'embargo, también pueée ser convertido por tratamiento
con un 4cido apropiado en sus sales de adicidn de 4cidos no
téxicos y farﬁécéuticamente aceptables. Esto dltimo puede

conseguirse simplemente tratando la base libre, aislada o

técenicas rutinarias, con el 4cido de la sal:farmacéuticamente
aceptable deseada. '
E. Preparécidn'de.compuestos donde R; es aciloxi.
. En los.casos.donde Ry es aciloxi 01-03, este compuesto
puede obtenerge por reaccidn éel correspondiente compuesto
hidroxi con el cloruro de acilo apropiado.

0
: . 1
F. Preparacién de compuestos donde X es =S-.

Estos compuestos se obtienen fécilmente por oxidacidn
de éualquierarde los benzotiofenos producidos como se ha desH
crito antes. La oxidacién puede realizgrse trgtando el benéo—
$icfeno con un agenfe oxidante; por ejemplo dcido m~cloroperd

bengoico o similar, durante un tiempo suficiente para conse-

reaccibn puede ser controlado por métodos normales de crome—
tografia en capa fina (CCF).

Los compuestos de férmula I son valiosos agentes far-




10

186

20

25

30

pueden emplesrse venfculos sélidos y/o liquidos, orgdnicos o

-17 -

macéuticos o intermediarios de los mismos. Los que son agen-
tes fafmacéuticos presentan actividad anticonceptiva y son’
especialmente Utiles como agentes anticonceptivbs activos poy
via oral en las aves y mamfferos. Los compuestos de férmu~
la I, por 1o tanto, son Gtiles para controlar la poblacién
animal y bomo'contraceptivos en los seres vivos. Log compues-
tos de férmula I también son valiosos para el control de las
pestes animales. Por ejemplo, 1os_00mpuestos pueden ser for—
mulados en chbinaéién con cebos y/o atrayenfes y colocados
en estaciones de alimentacidn accesibles a los roedores in-
deseables y é otros pequefics animaies inclufdos los cénidos
como coyotes, zorros, lobos, chacales y perros saivajes y
aves como estorninos, mirlos de ala roja o palomas, para reduy-
cir consideraplemente su poblacidn,. Débido a la actividad de
los compuestos de férmuls I, ﬁueden ser utilizados para redu-
cir los peligros de la aviacidn diéminuyendo la presencia de
aves y animsles sobre las pistas y en las proximidades de los
aerodromos. Loé. compuestos también“pueden,ser utilizados pa-
s, reducir.la poblacibén de aves y animales ihdeéeabies con
objeto de contribuir a la prevenciln y difusidn de enfermeda-
des y de reducir la destruccidn ée propiedades en zonas rurad
les y urbanas. '

Los coméuestos de férmula I pueden ser administrados
tal como estén o pueden ;er combinados y fofmulados en prepa-
rados férmacéuticos en forma de dosis unitarias para adminis-

tracién oral o parenteral. En la combinacidén o formulacidn,

inorginicos, que sean farmacéuticamente aceptables. Los expex-
t08 en este campo conocen hien los vehfculos adecuados. Ias

'composiciones pueden adopbar la forma de tabletas, polvos,
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2~(4-metoxifenil)=3-benzoilbenzotiofeno

2-(4—terc-butiloxifenil)-3-benzoilbenzotiofeno

2—{4—(2—piperidinoetoxi)fenil}—3—benzoilbenzbtiofeno

~ 18-

grénulos, cépsulas, suspensiones Qasoluciones.

Cuando los compuestos de férﬁula I se administran en
cantidades efectivas producen la inhibicidn'del embarazo en
los mamiferos. La dosis diaria habitual es alrededor de
0,04 a 20 mg por kilogfamo dg peso corporal del receptor. ILa
dosis diaria preferida es alrededor de 0,04 a 0,4 mé por ki-
logramo de peso corporal., -

Los compuestos de férmuls I donde R2 es el grupo

—O—CHé—CHé—N <TR3 también presentan actividad antitumorsal,
R . .
4 -
Son ejemplos de compuestos de férmula I los siguientess

2~(4—ﬁidroxifenil)—3—benzoilbenzotiofeno
2~(4~isopropoxifenil)-3~benzoilbenzotiofeno

2-(4—pentiloxifenil)—3-benzoi1benzotiofeno

2- {4—(2-dimetilaminoetoxi)fenil }-3~benzoilbenzotiofeno
2—{4-(2~dietilaminoetoxi)feni}}-3—benzoilbenzotiofeno
2—{4—(2—pirrolidinoetoxi)fenil}—3-benzoilbenzotiofeno
2-{ 4~(2~hexametileniminocetoxi)fenil} -3-benzoilbenzotiofeno
2—{4—(2—morfolinoeto%i)fenil}—3—benz0i1benzotiofeno
2—(4—etoxifeni1)~3—benzoilbenzotiofeno
2-fenil-3-benzoil-6-hidroxibenzotiofeno
2-fenil=3-benzoil~6-metoxibenzotiofeno
2~fenil-3-benzoil-6~etoxibenzotiofeno
Z;fenil~3—benzoil~6~isopropoxibenzotiofeno
2—fenil~3~benzoil—S—nrpropoxibenzotiofeno
2-fenil-3-benzoil~6-n-butoxibenzotiofeno

2-fenil-3-benzoil-6~isobutoxibenzotiofeno
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2-fenil~3~(4~ hidroxibenzoil)benzotiofeno .

2w (bhitroxifenil)=3-(4-netoxibenzoil ) benzotiofeno

-1G -

2—fenil—3éb9nzoil—6—t—butoxibenzofiofeno

2-fenil=3-benzoil~6-pentiloxibenzotiofeno

2~(4~hidroxifenil)~3~bengzoil~6~hidroxibenzotiofeno

2~(4~metoxifenil)—3—benzoil~6—metoxibenzotiofeno

2-(4=hidroxifenil)~3-benzoil-6-netoxibenzotiofeno

2—(4;metoxifenil)—3~benzoi1-6-hidroxibenzotiofeno

2—{ 4 (2~pirrolidinoetoxi)fonil]-3-benzoil-6-netoxibenzotio~
feno . .

2—-M~(2ndimeti1amihoetoxi)fénil}—3-benzoil-6-hidroxibenzofio—
feno

2 {4~ (2-piperidinoetoxi)fenil} ~3~benzoil-6-etoxibenzotiofeno

2—-(4~isopropoxifenil)-3~benzoil~-6-propoxibenzotiofeno

2~(4~hidroxifenil)-3=(4~hidroxibenzoil)benzotiofeno

2—(4—metoxifeﬁil)~3~(4—hidroxibenzoil)benzotiofeno ‘

2-(4~etoxifenil)-3~(4~hidroxibenzoil)benzotiofeno

2—(4—t—butoxifenil)—3—(4—hidroxibenzoil)benzofiofeno

2~ (4~formiloxifenil )~3~(4~hidroxibenzoil)benzotiofenc

2—(4—acetoxifen;1)~3—(4—hidfoxibenzoil)benzotiofcno

2—(4—propionoxifenil)—3—(4~hidroxibenzoi1)benzotiofeno

2—(4—clofofenil)-3-(4—hidroxibenzoil)benzotiofeno

2~ (A=bromofenil)=3-(4~hidrozibenzoil) benzotiofeno

2m {4~ {2-pirrolidinoetoxi)fenil} —3—(4-hidroxibenzoil )benzo-
tiofeno

2- {4~ (2-dimetilaninoetoxi)~Ffenil} -3~ (4-~hidroxibenzoil)benzo~
ﬁiofeno

2 (4-nchoxifenil)«3=-(4-netoxibenzoil )benzotiofeno

2~(4—propaxifeﬁil)~3n{4~metoxibenzoil)benzotiofeno

2= {4~aceboxifenil)~3—(4~-metoxibenzoil Jbenzotiofeno
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2—(4-brqmofenil)-3-(4-metoxibenzoil)benzotiofeno

2= {4~ (2-pirrolidinoetoxi )fenil}-3-(4~metoxibenzoil)benzo~

tiofeno
2—{4~(2—morfolinoetoxi)fenil}-3—(4—meﬁoxibenzoil)benzotiofe-
2-(4~hidroxifenil)-3~(4~t-butoxibenzoil)benzotiofeno
2-{4~(2-piperidinoetoxi)fenil) ~3-(4~t-butoxibenzoil)benzo-

tiofeno | '
2—(4—etox;fenil)—3—(4—etoiibenzoil)benzotiofeno
2—(4—metoxifenil)—3~{4—(2—dimetilaminoet§xi)benzoil}benzo-

tiofeno '
2-(4—hidroxifenil>—3¥{4—(2—dimetilaminoetoxi)benzoil}benzo~

tioféno

pe

2-{4-(2~dimetilaminoetoxi)fenil}—3~{ 4~ (2-dimetilaminoetoxi)~

benzoil}benzotiofeno
2—‘@—(2—pirroliéinoetoxi)fenil}~3—{4—(2—pirrolidinoetomi)-
benzoil} benzotiofeno o
24fenil—3—{4—(2—pirrolidinoet9xi)benzoi}}~6~hidroxibenzotio-
feno | ' |
2—feni1—3-{45(2-pirrolidihoetoxi)benzoil}-6;metoxibenzotio—
feno
2—§enil—3-{4—(2—pirrolidinogﬁoxi)benzoil}—6—pr0p6xibenzotio-
" feno ' ' 7
2-fenil-3-(4~hidroxibenzoil )-6~hidroxibenzotiocfeno
2-fenil—3-(4-metoxibenzoil)~6-hidroxibenzotiofeno
2-fenil-3~(4-metoxibenzoil)=6~metoxibenzoticleno
2-fenil-3-(4-etoxibenzoil)-6~hidroxibenzotiofeno
2-fenil—-3-(4~etoxibenzoil )-G~etoxibenzoticiano
2-Ffenil-3~(4~pentiloxibenzoil)~6~hidroxibenzotiofenc

2~feni1—3—(4¥pentildxibenzoil)—G-metoxibenzotiofeno
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2-(4-clorofenil)=3~(4~hidroxibenzoil)-6~metoxibenzotiofeno

—-21 —

2-fenil—3—(4—pentiloxibenzoil)—6—n—propoxibenzotiofeno

2-(4—hidrqxifenil)~3—(4—pentiloxibenzoil)—6—hidroxibenzotio—
feno '

2-(4-metoxifenil)~3-(4~hidroxibenzoil)-6~hidroxibenzotiofeno |

2-(4—nﬁ§ropoxifeﬂil)-3—(4—hidroxibenzoil)—6—metoxibenzotio~
feno '

2~ (4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxibenzoil)~6-hidroxibenzotiofe
no .

2—-(4~etoxifenil)=3~(4~hidroxibenzoil )=6~etoxibenzotiofeno

2-(4-formiloxifenil)—3~(4-hidroxibenzoil )~6-hidroxibenzo~
$iofeno _ |

o~ (4-acetoxifenil)=3~(4~hidroxibenzoil )--6-metoxibenzotiofeno

2-(4=propionoxifenil)-3~-(4~hidroxibenzoil)~6-t~butozibenzofic

feno

2-(4-bromofenil)=3-(4-hidroxibenzoil)~6-etoxibenzotiofeno
2— (4~ (2~di~n—propilaminoetoxi)fenil}~3~(4~hidroxibenzoil )6~
metoxibenzotiofeno \
2- {4~ (2~-piperidinoetoxi)-Ffenil}-3~(4-hidroxibenzoil )~6-meto-
xibenzotiofeno ' '
2—{4~(2-hexametileniminoetoxi)fenil}=3~(4~hidroxibenzoil )—6-
metoxibenzotiofeno
2—(4—Metoxifenil)—3~(4—metoxibenzoil)~6~metoxibenzotiofeno
2-(4-hidroxifenil)=3~(4-metoxibenzoil)~6-metoxibenzotiofeno
2-(4—hidroxifenil)-3—(4—metoxibenzoi1)~6-hidroxibenzotiofeno
2—(4-isopropoxifenil )~3~(4-metoxibenzoil)-6-metoxibenzctio~
feno
2-(4-acetoxifenil)=3~(4~metoxibenzoil)-6~etoxibenzotiofcno
2—(4—bromofeni1)~3—(4—metoxibenzoil)~6—hidroxibanzotiofano
0m-{4~(2-dietilaminodtoxi)fenil} =3~ (4~metoxibenzoil)—6-~propo~

Xibenzotiofeno
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.2~{4—(2—dimetilaminoetoxi)fenil}-3—{4~(2—dimetilaminoetoxi)-

T 22 -

2-{4~(2-dibutilaminoetoxi)fenil}—3f(4—métoxibenzoil)—65hidro-,
*1lbenzotiofeno -
.2—(4—metoxifenil)—3—(4-etoxibenzoil)—6—hidr6xibenzotiofeno
2-(4—hidroxifenil)—3—(4—etoxibenzoil)-6—metoxibenzotiofeno
2-{4—(2—pirrolidinoetoxi)fenil}-3—(4~etoxibenzoil)—6—penti1~
oxibenzotiofeno
2-{4~-(2-piperidinocetoxi)fenil}-3—(4~n~propoxibenzoil)-G-mne-
toxibengotiofeno '
2-(4-metoxifenil)-3-(4Lt-butoxibenzoil);6-hiaroxibenzdtiofenc'
2-(4~hidroxifenil)-3-(4~pentiloxibenzoil)~6-metoxibenzotio=
feo
2—(4—hidrpxifénil)-3—{4-(2~dimetilaminoetoxi)benzoil}—6~hi-
droxibeﬁzotiofeno : .
2—(4—cloroféni1)—3-.{4—(2—dimetilaminoetoxi)benZoil}—G—meto—
Xibenzotiofeno ' |
2-(4-metoxifenil)=3~{4-(2~dimetilaminoetoxi )benzoil} ~E-mato-
| Xibenzotiofeno ‘
2—(4eformiloxifenil)~3~{4—(Z-dimetilaminoetoxi)benzoil}—5—

hidroxibenzotiofeno

benzoil }~6-hidroxibenzotiofeno _
2- (4~ (2-dimetilaninoetoxi)fenil}m3-{4~(2-dimetilaminoetosxi )
i'benzoil}—G-metoxibenzotiofeno
2-(¢~hiaroxifeni1)-3-{4-Ez-pifrolidinoetoxi)benzoil}-5~hiafo—
xibenzotiofeno _
2—(4—metoxifenil)~3—{4-(2~pirrolidinoetoxi)benzoii}—6~metoxi—
benzotiofeno .
2-{47(2—pirrolidinoetoxi)fenil}~3~{4—(2~pirrolidinoetoxi)—

 benzoil}-6-propoxibenzotiofeno
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2-(4-isopropoxifenil)-3-benioiibenzotiofen—1—63ido

‘2-fenil-3-benzoil-6-isopropoxibenzotiofen-1~8xido

- 23~

2-(4—clorofenil)—3~{4~(2~dietilamindetoxi)benzoil}—G—hidroxi

benzotiofeno

2-(4vmetoxifenil)—3—{44(2—dietilaminoetoxi)benzoil}-6~t—buto

-Xibenzotiofeno

2= (4~(2-dietilaminoetoxi) fenil }-3- {4~ (2-dietilaminoetoxi ) ben:
z0il}~6~pentiloxibenzotiofeno
2-{4~(2—dietilaminoetoxi)fenil}—3-{4~(2—dietilaminoetoxi)—
benzoil}-é—metoxibenzotiofeno
2—fenil—3—(4—hidrokibenzoil)—6—mequibenzotiofeno
2-fenil-3-(4~hidroxibenzoil }~6-etoxibenzotiofeno
2-(4-hidroxifenil )~3-benzoilbenzotiofen~1-4xido

2—(4~metoxifenil)—3-benzoilbenzotiofen—1-6xido

2~ (4~t-butiloxifenil)~3~-benzoilbenzotiofen~1-8xido
2—(4~pentiloxifenil )-3-benzoilbenzotiofen~1-8xido
2~ {4~(2~dimetilaminoetoxi)fenil}~3-benzoilbenzotiofen~1-xidd
2-{4~(2-dietilaminoetoxi)fenil}~3~benzoilbenzotiofen~1-xido
2-{4~(2-pirrolidinoetoxi)fenil }-3~benzoilbenzotiofen—1-dxido
2-{4~(2-piperidinoetoxi)fenil}—3~benzoilbenzotiafen~1-6xido
2—{4~(2~hexametileniminoetoxi)fenil}—3-benzoilbenzotiofen—
1-6xido
2—f4~(2-morfolin0etoxi)fenil}—3—benzoi1benzotiofenr1~6xido
2-(4~etoxifenil)-3-benzoilbenzotiofen~1~6xido
2—fenil—3«benzoil—6—hidroxibenzotiofen—1-dxido
2-fenil-3-benzoil-6-metoxibenzotiofen-1-8xido

2-fenil-3~benzoil—-6~etoxibenzotiofen~1-6xido

2—fenil—3—benzoil—6—n~pr6poxibenzotiofen~1—6xido
2-fenil-3~benzoil-6-n-butoxibenzotiofen~1~dxido

2-fenil-3-benzoil~6-isobutoxibenzotiofen-1-6xido
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2-fenil-3-benzoil~6~t-butoxibenzotiofen—1-6xido

o-fenil-3-benzoil-6-pentiloxibenzotiofen—1-6xido

2-(4~hidroxifenil)-3~benzoilAG—hidroxibenéoﬁiofen—1—6xido

2- (*—metoAlfenll)—3—ben201l—6—metox1benzot10fen—1—6x1do

2- (4—h1drox1fen11)—3—benzo11—6—metox1benzotlofenr1—éxldo

2—(4—metoxifenil)-3—benzoil—G—hidroxibenzotiqfen~1—oxido

25{4-(2—pirrolidinoetoxi)feniIF3—benzoil—6-metoxibenzotiofenr
1-6xido | o

2—{4-(2—dimetilaminoetox;)fenil}—3—benzoil-6—hidroxibenzo— '
tiofen-1-6xido 7 , u

2-{4-(2-piperidinoetoxi)fenil}—3—benzoil—s-etoxibenzotiofen—

+ 1=6xido

2—(4—isopiopoxifenil)-3—benzbil—6-pr0pbxibenzotiofenr1-6xido ,

2—feni1—3—(4;hidroxibenzoil)benzotiofen—1~6xido
2-(4-hidroxifenil)-3-(4~hidroxibenzoil)benzotiofen~1-6xido
2—(4-metoxifenil)—3~(4-hidroxibenzoil)benzotiofen~1-8xido

2-(4~etoxifenil)-3-(4-hidroxibenzoil)bengzotiofen~1~dxido

: 2—(4—t—butoxifenil)—3—(4;hidrpxibenzoil)benzotiofen—1—6xido

2—(4—formiloxifenil)—3—(4—hidroxibenzoil)benzotiofen~1—6xido

2--(4-acetoxifenil)-3-(4-hidroxibenzoil)benzotiofen—1-4zido

2—(4—pvop10nox1fen11)—3—(4—h1drox1beD201l)benzot10fen—1 ~§xidc

2—(4—clorofenil)~3—(4—hidrozibenzoil)benzotiofen~1—6xido

2~ (4=bromofenil)-3~(4-hidroxibenzoil )benzotiofen-1~-éxido

é—{4—(2—pirr§lidinoetoxi)fenih»—3-(4—hidroxibenzoil)benzo—
tiofen~1-6xido

2-{4-(2-dimetilamincetoxi)feni }—3-(4~h1drox ibenzoil )benzo—

7 tiofen~-1-6xido .

2-(4—hidroxifeqil)~3-(4—metoxibenzoil)beﬁzotiofen-1~6xido

2~(4—metoxifenil)—3~(4—metoxibenzoil)benzotiofen—i—Gxido

-2-(4~propoxifenil)—3—-(4-metoxibenzoil)benzotiofen~1~6xido
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" 2-fenil-3~{4-metoxibenzoil)~6-metoxibenzot iofen—1-4xido

2-(4—&0etox@fenil)—3—(4-metoxibenzoil)benzotiofen~1-6xido
2—(4-bromofenil)~3~(4—metoxibénzoil)benzotiofen~1—éxido
2-{4=(2-pirrolidinoetoxi)fenil }~3~(4-metoxibenzoil )benzotio-
fen-1-6xido |
2—{4—(2-morfolinoetéxi)fenil}—3—(4—metoxibenzoil)benzotio—
fen-1-6xido
2—(4~hidroxiféni1)—3—(4—t-butoxibenzoil)benzotiofen—1~6xido
2—{4—(2—pipefidinoetoxi)fenih-—3-(4—t-butoxibenzoil)benzo-
tiofen-1-6xido ' |
2-(4-etoxifenil)~3~(4-etoxibenzoil)=benzotiofen-1-6xido
2-(4—metoxifehi1)—3—{44(2—dimeti1aminoetoki)benzoil}-benzoé
'tiofen—1-6xido | o
2—(4—hidroxifenil)—3~{4—(2-dimefilaminoetoxi)bqnzoil}~benzo—
tiofen~1~-8xido 7 .
2—{4-(2-aimeti1aminoetoxi)fenil}-3-{4—(z-dimetilaminoetoxi)~
benzoil}—benzotiofen—1—6xidof
2~{4—(2—pirr01idinoetoxi)feni}}—3~{4—(2~pirrolidiﬁoefoxi)—
benzoill}benzotiofen~1-6xido
2—fenil—3~{4~(2-pirrolidinoetoxi)benzoil}-6fhidroxibenzotio-
fen-1—6xidor _
2—feni1—3—{4—(2-pirro}idinoetoxi)benzoil}~6—metoxibenzotiofe&
1-6zido | . ‘
2-fenile3-{4~(2~pirrolidinoetoxi)benzoil}~6~propoxibenzotio-
fen-1-6xido .
2~fenil;3—(4~hidroxibenzoil)—6—hidroxibenzétiofen—1-6xido

2-fenil-3-(4~netoxibenzoil )~6-nidroxibenzotiofen~1~Exido

2-Fenil-3-(4-etoxibenzoil)=~6-hidroxibenzotiofen-1-6xido

2-fenil-3~(4=etoxibenzoil)~s-etoxibenzotiofen~1~6xido

2—fenil-3~(4~pentiloxibenzcil)—5;hidxoxibenzotiofen~1—6xido
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2-(4~hidroxifenil)-3—(4-pentiloxibenzoil)~6~hidroxibenzotion

2-(4-metoxifenil)~3-(4~hidroxibenzcil)~6-hidroxibenzotiofen~

2-(4-Fformiloxifenil)-3~(4-hidroxibenzoil )-6-hidroxibenzotio-

-26

2-fenil~3-(4-pentiloxisvenzoil)-6-metoxibenzotiofen-1-4xido

2-fenil—3f(4—pentiloxibenzoiIL6—nrpropoiibenzotiofen~1~6xido
fen-1-6xido

1-6xido

2-(4~-n~propoxifenil)-3-(4~hidroxibenzoil )=6-metoxibenzotio-
fen-1-6xido

2~(4-hidroxifenil }=3-(4-hidroxibenzoil)=6-hidroxibenzotio-
‘Fen~1-6xido

2-(4~etoxifenil)~3-(4~hidroxibenzoil)—-6-etoxibenzotiofen—1~

6xido -

fen-1-8xido 7 o
2—(4—acetoxifenil)—3—(4-hidroxibenzoil}6-metoxibenzofiofenr
1-6xido .
2—(4~propionoxifenil)—3-(4—hidroxibenzoil)—6—t—butoxibenzo—
tiofen-1-6xido {
2—(4—clorofenil)73-(4—hidro§ibenzoil)—6-metoxibenzotiofen—1~
bxido '
2-(4-bromofenil)=3—(4~hidroxibenzoil)=6-etoxibenzotiofen—i—
. 6xido |
2~{4—(2-di—n—propilaminoetoxi)fenil}—3—(4—hidroxibenzoil)—
6~metoxibenzotiofen~i—dxido' |
2—{4—(é—piperidinOetoxi)fenil}-B—(4~hidroxibenzoil)—6—metoxi~
. bengotiofen~1-dxido
2—{4—(2—hexametileniminoetoxi)fenil}—3—(4whidroiibenzoil)~6;
7. metoxibenzotiofeﬁ—1—6xido
2-(4~metoxifenil)-3~(4~metoxibenzoil )=b-metoxibenzotiofen—

1-8xido
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.2-{4-(2—dibutilaminoetoxi)fenii}—B—(4—metoxibeqzoil)~6~hidro~

'2—(4~hidroxifenil)m3—{4~(2~dimeti1aminoctaxi)benzoil§—6~hi~

o

2—(4~hidroxifenil)—3—(4—metoxibenzoil)—6~metoxibenzotiofen—'
1-bxido '

2~(4~hidroxifenil)-3—(4-metoxibenzoil )~6-hidroxibenzotiofen—
1-~6xido _

2-(4—isopropoxifenii)—3~(4—metoxibenzoil)~6—metoxibenzotio—
fen-1-4dxido

2-~(4~acetoxifenil)~3~(4~metoxibenzoil)~6-ctoxibengotiofen~
1-6xido: | ' .

2—(4—bromofenil)-3;(4—metoxibenzoil)-6~hidroxibenzotiofen—
1-0xido

2~ {4—-(2~dietilaninoetoxi)fenil}—3~{4-metoxibenzoil)~6-propo~

" ¥ibenzotiofen~1-4xido

xibenzotiofen-1-8xido
2-(4-metoxifeﬁil)—3—(4~etoxibenzoi1)—6-hidroxibenzotiofen—1—
éxido
2—(4—hidroxifeni1)—3—(4—etoxibenzoil)—6*metoxibenzotiofen—1—
éxido 3 _ .
2~ {4=~(2~pirrolidinoetoxi)fenil}~3~(4~etoxibenzoil )=6-pentil-
oxibenzotiofen-1-xido .
2—{4—(2—pﬁperidinoetoxi)fenil]-3—(4—n¥prcpoxibenzoil)—6—me-
‘ toxiﬁenzotibfen—1~6xidp '
2 (4-metoxifenil)=3-(4~t-butoxibenzoil )-G-hidroxibenzotiofen-
1-6xido 7
2~(4~hidroxifenil)—3-(4~pentiloxibenzoil )~6~metoxibenzotio-

fen-1-6xido

droxibenzotiofen~1-6xido
2~-(4=~clorofenil)-3~{4~(2~-dinetilaninoetoxi)benzoil}~6-meto-

xibenzotiofen~1-8xido
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 2-{4~(2-pirrolidinoetoxi)fenil }-3-{ 4-(2-pirrolidinoetoxi)-

2~ (4~cLorofenil )=3-{4-(2-dietilaninoetoxi )benzoil }-6-hidroxi

_28.—

2 (4=~metoxifenil )=3-{ 4~(2-dimetilaminoetoxi)benzoil} =6=metom
xibengotiofen—1—§xido A

2« (4-formiloxifenil)-3-{ 4-(2-dimetilaminoetoxi)benzoil} =6~
hidroxibenzotiofen~1-6xido

o {4-(2-dimetilaminoeboxi)fenil) ~3- {4~ (2-dimetilaminoetoxi )—
benzoil} ~6-hidroxibenzotiofen~1-4xido

2- {4-(2~dimetilaminoetoxi)fenil} 3= {4~(2-dimetilaminoetoxi )~
benzoil} —6-metoxibengotiofen~1-6xido

2—(4—hidrpxifenil)—3—{4—(2—pirrolidinoetoxi)benzoil}—C-hidro»
"xibenzotiofen~1-6xido

2-(4-metoxifenil )~3~ {4~(2-pirrolidinoetoxi)benzoil} —-6-meto—~

xibenzotiofen-1-6xido

benzoil}l —-6-propoxibenzctiofen-1-6xido

.. benzotiofen-1-6xido
2—(4—metoxifenil)—3—{4—(2—dietilaminoétgxi)benzoil}—S—t~buto~
xibenzotiofen~1-éxido .
2-{4*(2—dietilaminoetoxi)fenil}-3—{4—(2~dietilaminoet6xi)~
benzoil}—6-pentiloxibénzotiofen—1—6gido
2—{4—(2—dietilaminoetoxi)benzoil}—G—metoxibenéotiofen-1—6xidc
2-fenil-3-(4-hidroxibenzoil )-6-metoxibenzotiofen~1-4xido
2-fenil-3~-(4-hidroxibenzoil )~6-etoxibenzotiofen~1-6xido.
Los slguienteseppls son ilustrativos de la preparacidn
v de las actividades de los compuestos de férmula . No se
pretende que limiten el amplio alcance de la inveneidn,

Preparacidn de compuestos intermedios eclwe tinicod

Ae 2-Fenilbenzotiofenoc

A 300 ml de piridina se afiaden 150 g (0,75 moles) de

oa~bromoacetofenona ¥ 83 g (0,75 moles) de tiofenol. La mez~
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pardo, Hste Ultimo se cristaliza en alcohol a 0°C para dar

_ténea del grupo fenilo de la posicién 3 a la posicibn 2 del

o~(feniltio)acetofenona a 450 g de Acido polifosférico a

-~29 -

cla se calienta a reflujo durante 6 horas.rDespués se evapéra
la piridina y el residuo se disuelve en acetato de etilo., ILa
solucidn en acetato de etilo se lava exhaustivamente coh hi~
dréxigo sdico 1 N y 4eido clorhfdrico 1 N, se seca sobre

sulfato magnésico, se filtra y se evapora hasta dar un aceite

116 g (68 %) de a~(feniltio)acetofenona en forma de crista-
les blancos, p.f. 52-53°C,
Andlisis para 014HH203:‘ ‘
Caleulado : C, 73,65; H, 5,30; O, 7,01; S, 14,04
Bncontrado: C, T73,46; H, 5,50; 0, 7,25; S, 14,30

Fl producto anterior se cicla con isomerizacién simul-
producto de henzotiofeno, como sigue: se afiaden 63,8 g de

100°CG, Después la mezcla se calienta a 190°C durante 3 hores
A continuacién se afiade hielo a la mezcla de reaccidn; se ex-
trae el producto de la mezcla con éter y el éter se seca so-
bre sulfato magnésico y después se evapora para dar un sbéli-
do de color tostado. El pfoducto se recristaliza en una mez-
cla de alcohol y acetona para obtener 35;2 g (60 %) del com~
puesto del t{tulo, p.f. 171-172°C.
Be 2=(4-HMeboxifenil)-benzotiofeno

Se prepara una mezcla de 45,8 g (0,2 moles) de bromuro
de p~ﬁeﬁoxifenaoilo y 22,0 g de tiofenol en etancl. Se agitar
la mezcla ¥y se aflade gota a gola una solucidn de 12 g de hi=-
dedxido potdsico en 30 ml de agua. Al cabo de unos 30 minutos
de agitacibn, precipita un sélido que se recoge por filtra-
cidn y se disuclve en &ter. Se seca la solucibn, se concen-

<

tra, se enfria y se Tiltra pars obbtener o-~(feniliio)~4~metoxi
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~del compuesto del t{tulo, p.f. 188-190°C, El producto se pu—

1,5 litrosg de éter. Se separa la capa etérea, se lava con

.pleando una mezcla 3:1 de éter y éter de petréleo. Se filtra

~ 30~

acetofenona, p.f. 83-85°C.

Anflisis para C15H14023:

Calculado : C, 69,74; H, 5,46

Eﬁcontrado: C, 69,523 H; 5,48

ELl producto sé cicla con isomerizacidn éomo en la Pre-
paraciln A calenténdolo en un bafio de aceite con 4cido poli-
fosférico s una temperatura de hasta unos 110°C. Se agita 1a
mezcla y se mantiene durante 1 hora a unos 100-110°C, Des-
pués se enfria la mezcla, ¥y se afiade agua. La mezcla.acuosa
se extrae a continuacidn con cloroformo y la capa cloroféiu
mica se separé; sé seca y se concentra. Precipita un sélido

de la mezcla que se separa por filtracidn para obtener 6,0g

rifica por reeéristalizacibn en etanol,
L1 4 .
An&lisis para 015H1208.' -
Calculado ¢ C, 74,97; H, 5,03; 0, 6,66
Encontrado: G, T4,69; H, 5,19; 0, 6,75

C. 2-(4-Tetoxifenil)—6-metoxibenzotiofeno

4 700 ml de etanol se afiaden 50,0 g (0,356 moles) de
m-metoxitiofenol. Después se afiaden a la @ezcla 20 g (0,36
moles) de hidrdxido potdsico en lentejas seguido de 82,5 g
(0,36 moles) de a~bromo-4-metoxiacetofenona, afiadidos poco a
pocé, Toda la adicibn se realiza a unos 25°C, Una vez comple+
tada lg adicién, 1a mezcla de reaccién se agita durante 3'ho-
ras a ia temperatura ambiente. Después se evapora el etanol

v el aceite residual pardo se recoge en 2 litros de agua ¥y

agua, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora. Bl resi-

duo cristalino resultante se homogeneiza en un mezclador em—~
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' 30 ninutos se afiade hielo ala mezcla. Entonces 1a temperaturs

194%¢,

- 31

el sflido y se seca para dar %8,5 g (76 %) de a~(3—metogi—
feniltio)—4—metoxiaoetqfenona en fOrma de cristales rosados,
p.f. 53-54°C, '

Andlisis para C16H 6038.

Calculado : C, 66,64; H, 5,59; 0, 16 64, S, 11,12

Encontrado: C, 66,55; H, 5,873 0, 16,82; S, 10,86

El producto anterior se c1cla con 1somer1za016n agrem
gando 50 g (0,173 moles) del producto a 250 g de dcido poli-
fosférico previamente calentado a unos 95°C, Ia mezcla se
agita'fuertemente ¥y la temperaturs asciende hasta unos
115-120°¢, El control por cromatografia en capa fina indica

que ‘la reaccién es completa en unos 5 minutos., Al cabo de

asciende hasia unos J30°C, en cuyo moment o se afiade mds hie-
lo. Aparecen cristales; se afiade agua a la mezcla y el pro-
ducto se recoge por filtracién. ELl-sélido de color tostado
resultante se suspende en mebancl caliente, se enfria y se
filtra. El sdlido se reérista}iza en 2,5 litros de acetato de

etilo para obtener 30 g del compuesto del tfitulo, p.f. 193~

Andlisis para 016H1402
. Calculado ¢ G, 71,08 H, 5,223 O, 11,843 s, 11 86
" Encontrado: C, T1,03; H, 5,303 0, 11,81; §, 11,60
Preparacibn de los productos finales

BJENPLO 1

Prevaracidn de 2-fenil—3~(4-meboxibenzoil Ybenzotiofeno

A 75 nl de 1,2-dicloroetano se afaden 7,0 g (0,033 mo~
1es) de 2-fenilbenzotiofeno y 5,80 g (0,034 mo]es) de cloru-
ro de 4-anisde Se enfria la mezcla a 0% y se afladen 4,65 g

(0,035 moles) de cloruro de aluminio, ILa mezcla se agita du~
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cristales resultantes, Después los cristales se disuelven

' en acetato de etilo & la solucidn en acetato de etilo se la-

-32 -

rante 1 hora y después se afiade hielo, Ia capa orgénica_re-
sultante se sépara, se lava con agua y se evapora. Al residun.
se afiaden 250 ml de metanol y 10 ml de hiderido-sédico 5 N,
Ia mezcla se calienta a reflujo durante 30 minutcs, se eva-
pora y se agrega éter j agua &l residuo. Se separa la capa
etérea y se léva con hidréxido sdédico 1 N, 4cido clorhfdrico
1 N y solucidn acuosa de clofuro sbdico. Después la capa

etérea se seca éobre sulfato magnésico, se filtra y evapora.
El residuo se rgpristaliza en metaﬁol con ayuda dez carbdn ac-.
tivo para dar 7,7 g (67 %) de 2-fenil-3-(4-metoxibenzoil )~
benzotiofeno en forma de cristales de color tostado palido,

v.f. 107-109°C. Espéctro de masas:_teérieo 344; Encontrado,

r

EJENPLO 2

Prevaracidn de 2-fenil—3-(A-hidroxibenzoil)benzotiofeno

Se prepara una mezcls de 4,0 g (0,012 ﬁoles) del pro-
ducto del Ejemplo 1 y 20 g de hidrocloruro de piridina y se
calienta a reflujo durante 1 hora.

. Después la mezcla de reéccién caliente se vierte sobre

una mezela de hielo y agua en un mezclador y se recogen los

va con solucidn acuosé saturada de cloruro sbédico y se seca
sobre sulfato magnésico.*El acetato de etilo se cromatogra~
fia rédpidamente sobre silice empleando acetato de etilo como
eiuyenﬁe‘ El eluyente acetato de etilo se evaspora para obte-
ner un aceite pardo que cristaliza lentamente al permanccer
en reposo, L1 producto'cristalino se recristalina en una mez-
cle ae metanol y agua y se seca é vacio para dar 2,79 g

(73 %) del compuesto del t{tulo en forma de cristales de co-
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no. Una vez completada la adicién, la mezcla se calienta a

(0,159 moles) del dioxobenzotiofeno anterior y 24,8 g

fenilacético ¥ 37,0 & (0,349 moles) de carbonato sédico en

lor tostado pilido, p.f. 163-165°C.
Anflisis para Gy H,,0,8:

., Calculado : C, 76,34; H, 4,27; 0, 9,68; 8, 9,70
Encdntrado; Gy 76;3}; H, 4,48; 0, 9,765 S, 9,70
Espectro de masass: Teérico, 330; Encontrado, 330.

EJENMPLO 3

" Preparacidn de 2-fenil-3-(4-metoxibenzoil )—6--metoxi-

benzotiofeno

Se prepara uha mezcla de 100 g (0,788 moles) de cloru-
ro de oxalilo en 100 ml de 1,2~dicloroetanc. La solucién se
mantiene a 25°C y se agrega gota a gota una mezcla de 25 g

(0,179 moles) de m—metoxitiofenol en 50 mL de 1,2-dicloroeta

reflugo durante 1 hor 2y después se agita durante la noche.
4 continuaciéh se evaporan el .disolvente y el exceso de clo-
ruro de oxalilﬁ y se afladen 100 ml -de 1,2~dicloroetano lim-
pio. La mezcla se enfria a 0°C y se atiaden en tres veces
23,8 g (0,178 moles) de cloru?o de aluminio. Se agita la mez-
cla durante 15 minutos y se aérega hielo. Se evapora el 1,2-
dicloroetano de la mezcla y se forman cristales de color ne-
ranja amarillento que se recogen. Los cristales se secan a
40 ¢ a vacfo para obtener 31,2 g (89 %) de 6-metoxi-2,3-
dioxo-2,3-dihidrobenzotiofeno. Se recristaliza una muestra
analitica en uha mezcla de metanol y agua para obbtener el
producto puro, p.f. 165-166°C.

Sobre 350 ml de agwa hirviendo se agregan 31,0 g '

(0,234 moles) de carbonato sédico, A ia mezcla caliente se

afiade una soluciln de 79,4 g (0,466 moles) de 4cido a~cloro-
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500 ml de agua. Bsta dltima solucidn se habia preparado pre-

viamente a OOC. Una vez completada la adiqién, la mezcla de

reaccidn se calienta durante 5 minutos, se agrega carbdn ac-

tivo y la mezcla se enfria a 30°C. Después se filtra la mez-
cla y el filtrado se acidula por adicidén de 100 ml de 4cido
clorhfdrico 12 N. Precipita un aceite amarillo gue cristaliz

al permanecer en reposo,., La mezcla se homogeneiza en un meg-

clador, se lava con agua, se filtra y se seca a vacio a 35~

40%G para obtener 53,9 g (98 %) de 4cido a=~(2-carboxicarbo-
nil-5-metoxifeniltio)fenilacético,

Anélisis_para 017H14OGS: ' .

Caleulado : C, 58,95; H, 4,07; 0, 27,72; 8, 9,26

Encontrado: C, 58,83; H, 4,133 0, 27,893 s, 9,03

" Se prepara una.mezcla de 53 g (0,153 moles) del deido
fenilacético anterior y 63 g (0,765 moles) de acetato sddi-
co anhidro en 780 g (7,65 moles) de anhidrido acético. Se
agita la mezcla, se calienta 1entameﬁte a reflujo & se man-
tiene a reflujo durante 15 migutos. Después se hidroliza el
exceso de anhfdrido acético mediante cuidadosa adicidn gota
a gota de 1 litro de agua. Ia megzcla regultanje se vierte
en hielo y se diluye hasta 3,5 litros por adicién de hielo.
Se. forma un precipitado pardo que se recoge y se lava bien
con agua fria. El sblido himedo resultante se utiliza en la
siguiente etapa sucesiva’ gin purificarlo. EL anflisis de ﬁna
nuestra del producto indica que se trata de una megcla del

2-fenil-3-carboxili-6-metoxibenzotiofeno deseado y de su pre-

‘cursor, anhidrido de 4cido 2-fenil~3-acetoxi-6~metoxi~2,3~

dihidrobenzotiofen—2,3-dicarboxilico.
Il productc hdmedo antes obtenide se calienta g reflu-

'jo en una mezcla de 700 ml de hidrdxido sddico 2 N y 250 ml




" 10

15

20

25

30

con 8,3 g (0,07 moles) de cloruro de Hionilo y dos gotas de

“p.f. 132-132, 500.

- 35—

de etanol durante 20 minutos. Después se evapora el etanol,
se agregs hielo y agua y la mezcla se acidula por adicidn de
250 ml de 4oido clornfdrico 6 N a 0°C, Se produce un sélido
de color tostado que se recoge por filtracién. El sélido tost
tado se recristalizé en metanol para obtener 31,2 g (71 %)
de Q;fenil-3—carboxil—G—metoxibenzotiofeno, p.L. 196—19900.

Andlisis para C,gH 0583

Caleulado : C, 67,593 H, 4,25; 0, 16,88; S, 11,28

Encontrado: C, 67,38; H, 4,47; 0, 16,85; S, 11,f6

Ispectro de masas: Tebrico 284; Encontrado, 284,

Se convierten 10,0 g (0,0352 moles) del producto éntem

rior en el correspondiente cloruro de 4cido por agitacidn

piridina en 200 ml de éter anhidro, & 25°C durante 12 horas.
Después se evéporan el éter y-el exceso de cloruro de tioni-
lo. Al residuo se afladen 50 ml de benceno, se evapora la mez-
cla a sequedad_y se repite el tratamiento con bhenceno,

El cloruro de écido respltante se disuelve en 150 ml
de 1,2-dicloroetano. A la solucidn se afiaden 3,89 g (0,036
moles) de anisol. Ia mezcla se enfria a.OOC y se afiaden
4,80 g (0,036rmoles) de cloruro de aluminio. La mezcla se agi
ta a-0°¢ durante 1 hora. DésPués se agrega hielo a la mezcla
y la capa orgdnica se separa, se lava con agua, Se seca SO-
bre sulfato magnésico y se evapora para dar un acelte amari-
1lo que cristaliza en etanol obteniéndose 11,60 g (88 %) del

compuesto del titulo en forma de cristales casi incoloros,

Anél131u para 023EH80 SH
Calculado : G, 73,77; H, 4, 85, o, 12,82; 5, 8,56
Encontrado: C, T74,02; H, 4,97; 0, 13,05; S, 8,38
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_ Prepsrazcidn de 2—feni1-3—(4-hidroxibenzoil)—6—hidroxibenzo-

Preparacidn de 2-(4-metoxifenil)=3-benzoil—-6-metoxibenzotio-

"te. Las fracciones apropizadas dan ¢l producto en forma de

‘xibenzotiofeno, p.f. 110,5—111°G.

- 36—

EJEMPLO 4

tiofeno

Empleando el procedimiento de desmetilacién desecrito
en el Ejemplo 2, se desmetilan 7,0 g (0,0187 moles) del pro-
ducto del Ejemplo 5 parzs obtener 5,72 g7(88 %) del compuesto
del titulo, p.f. 245-246°¢C.

Anélisis para 021H14038: ' ' _

Calculade : C, 72,81; H, 4,07; 0, 13,86; 8, 9,26

Fncontrado: G, 72,58; H, 4,245 0, 13,82; S, 9,40

Espectro de masas: Tebrico, 346; Enconfrado, 346

-A 300 ml de 1,2-diclorcetano mantenido a 0°C se afiaden
6,0 g (0,022 moles) de 2-(4-metoxifenil)-6~-metoxibenzotiofe~
no y 3,10 g (0,022 moles) de cloruro de benzoilo, La . mezcla
se agita fuertemente y se‘aﬁaﬁen poco a poco 3,2 g (0,024 mo-
les) de cloruro de aluminio. La solucidn roja resultante se
agita durante 1 hora y despuéds se aﬁade.agua. La capa orgiaid
amarilla se separa, se lava con 200 ml de hidréxido sédico
1-N y después con 200 ml de solucidn saturada de cloruro sé-
dico. Despuds la mezcla se seca sobre carbonato potésico y
se evaéora el disolvente para dar un sélido amarillo péliao
gue se purifica'pop cromatografia en gei de silice emplean-—

do benceno y 5 % de acetato de etilo en benceno como eluyern-—

crigtales amarillos. El producto se recristaliza en metanol

para dar 3,5 g (42 %) de 2-(4-metoxifenil)—3-benzoil—6-mefo—

oy

a
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‘¥ sme evapora pura dar el producto de reaccifn crudo en formz

EJEMPLO 6

Preparaciéﬁ de 2-(4-hidroxifenil)-3~benzoil~6-hidroxibenzo-
- : tiofeno '

Se desmetilan 2,5 g (0,0067 moles) del producto del
Ejemplo 5 siguiendo.el procedimiento descrito'en el Ejemplo
2, y empleando 10 g de hidrocldfuro de piridina para dar
2,1 g (91 %) dei compuesto del tituio, p.f. 203-205%C
(desc.). : , . -

Anélisis para Cp 4 H, 4033: -

Calculado : C, 72,81; H, 4,07; 0, 13,86; 8, 9,26

Encontrado: G, 72,54; H, 4,09; 0, 13,80; S, 9,23

Espectro de masas: Teérieo? 346; Encontrado,. 346.

| EJEMFLO 7 B

Prevarecidn de 2-(4-metoxifenil)~3—(4-metoxibenzoil )—=6-meto—

Xibenzotiofeno

Se prepara una mezcla de 10,0 g (0,037 moles) de 2-(4-
metoxifcnil)a6—metoxibenzotio£eno en 700 ml de 1,2-dicloro-
etano, se enfria a 0°¢ ¥y se aflade gota a gota una mezcla de
6,31 g (0,037 moles) de cloruro de 4-anisoilo y-5,07 8
(0,038 moles) de cloruro de aluminio en 1,2-dicloroetano. Ia
mezcla se-agita a unos 0°¢ durante 2 horas. Después la mezcla
se vierte en otra mezcla de agua y hielo. Se separa la capa
orgénica de la capa acuosa y esta Gltima se.extrae con cloro-
formo. El cloroformo se agrega a la capa orgénica y se lava
con solucidn acuosa de bicarbonato sbdico y después con agua.|

4

Despuls el extracto orginico se seca sobre sulfato magnésico

de zceibe, EL aceite se disuelve en 500 mlde metanol y se
afladen 15 ml de hidrdxido sédico 5 N. Ia mezcla resuliante

se calienta a weflujo durante 30 minutos y despuds se evapo-
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Preparacidn de 2-(4~hidroxifenil)—3-(4-metoxibenzoil)=E-hi-

ra el metanol. El residuo se extrae en éter y ia caﬁa etérea
se lava con solucién acuosa de cloruro sédico y después con
agua. -Se separa la capa etérea y se evapora para obtenef
14,6 g‘de un producto crudo oleoso amarillo, Purificando por
cromatografia se obtienen 13,9 g (93 %) de 2-(4-metoxifenil)d
3-(4~metoxibenzoil )~6-metoxibenzotiofeno como aceite amari-
1lo,

Andlisis para 024Hé0043:

Caleculado : G, T71,25; H, 4,98; 0, 15,82; S8, 7,93

Encontrado: C, 71,253 H, 4,90; 0, 15,783 S, 7,65

Espectro de masas: Tedrico, 404; Encontradc, 404.

EJEMPLO 8

droxibenzotioféno

Se prepara una mezcla de 53 g del producto del Ejem~-
plo 7 en cloroformo éeoo. Se enfria la mezela a 10°C y se
afiaden 75 g de fribroduro de-boro° La mezecla se agita duran-~
te 24 horas é la temperatura ambiente y despuls se vierte en
agua, se separz la capa cloroférmica y la capas acuosa se ex—
trae con cloroformo adicional que se agrega a la capa cloro-
férmica separada. La mezcla cloroférmica resultante se fil-
tra después y el filfrado se concentra a sequedcd. ElL resi-
duo se disuelve en behceno, se filtra la solucidn bencénica,
se concentra a sequedad y el residuo se cromatografia en sili
ce eméleando 10 % de éter en bencenc como eluyente. Se combi-
nan las fracciones que contienen el materid con el mismo va
loxr Rf ¥y se recromatogfafian en aldmina empleando éter como
disolvente seguido de una mezcla de 10 % de metanol en &ter.

Se obtienen 5,8 g del compuesto del titulo, p.f. 138-140°¢.
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Andlisis para ConHy 60,8¢

Calculado : €, 70,20; H, 4,28;.0, 17,00

Encontrado: G, 70,46; H, 4,503 0,16,87.
EJENPLO 9

Prepafaéién del citrato de 2~fenil—3~{4—(2~pirrolidinoetoii)n

benzoill benzotiofeno

450 g (0,328 moles) de p-hidroxibenzoato de metilo en
250 ml de N,N-dimetilformamida anhidra (DMF) se afiaden 68 g
(0,4 mole§) de hidrocloruro de N-(2-cloroetil)pirrolidina.
A 1a mezcla resultante se afiaden poco a poco 19,2 g (0,8 mo-
les) de hidruro sbédico. La meszcla se vuelve efervescente.
Cuando ha cesado la efervescencia, la mezcla de reaccidn se
calienta a-80°C durante 72 horas. El exceso de hidruro sddi-
co se descompone por adicibn gota a gota de 50 ml de meta-
nol. Después se evaporan los disolventes de la mezcla resul-
tante y el residuo se disuelve en una mezcla de acetato de
etilo y agua de hielo. Se separa la capa de acetato de etiloy
se lava tres veces con 50 ml pada vez de solucidn acuosa de
eloruro sédico, se seca sobre'sulfato magnésico y se evapo-
ra para dzr un acelte pardo oscuro. EL gceite se disuelve
en &ter y la solucién etérea se extrac con 400 ml de dcido
clorhfdrico 1 N. El extracto en dcido clorhidrico se lava
después dos veces con 500 ml de éter, se enfrfa a 0°C y se
alezliniza por adieidn de 250 ml de hidrdxido sddico 2 N. La
mezcla alcalina se extrae con éter y el extracto etéreo se
seca sobre sulfato magnésico y se destila para dar 53 g
(65 %) de 4~(2-pirrolidinoetoxi)benzoato de metilo en forma
de aceite casi incoloro, p.e. 151-155°C/0,1 mm.

4 150 ml de mectanol se afiaden 30,5 g (0,122 moles) de?

dster anterior y 61,2 ml de hidréxido sbdico 2 N, La mezcla
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(0,018 moles) de 2-fenilbenzotiofeno. La mezela resultante

- 40 -

se calienta a reflujo durante 12 horas, se enfrfa y se evaé
pora a sequedad. El residuo blanco resultante se disuelve en
agua y la solucidn se iava varias veces con &ter, Despuds la
capa acuosa se acidula con 42 ml (0,25 moles) de 4cido clor-
nfdrico 6 N. Ta solucibn dcida resuliante se concentra has—
ta unos 300 ml, se calienta en un bafio de vapor hasta que

se obtiené una solucidn transparente y después se enfria g
5°C, Se recogen cristales blancos que se lavan con agua de
hielo y se secan a vacio para obtener 29,1 g (87,5 %) del
hidfoéloruro.del dcido 4-(2-pirrolidinoetoxi)benzoico, p.f.
255-260°C, -

Andlisis para C13H1801N03= ,

Calculado : C, 57,46; H, 6,68; N, 5,15; G1, 13,05

Encontrado: C, 57,245 H, 6,75; N, 5,11; C, 13,07,

A 50 ml de benceno se afiaden 5,0 g (0,018 moles) del
4cido benzoico anterior y 25 ml (0,35 moles) de cloruro de
tionilo. Ia mezcla se calienfa a reflujo durante 2 horas con
adicibén de dos gotas de dimet;lformamida. El 4cido se disuel-
ve para producir una solucibn amerilla pdlida. Se evapora la
mezcla a sequedad y se afiaden 50 ml de 1,2=-dicloroetano, De
nuevo se evapora la mezcla a sequedad, Al hidrocloruro cris-
talino blanco resultante se afizaden 150 ml de 1,2-dicloroeta-~

no,.2,4 g (0,018 moles) de clorurc de aluminio y 3,78 g

es uné solucién oscura, Se afiaden 2,4 g mis de cloruro de
aluminio y la meszcla se agita durante la noche. Se despren-
de cloruro de hidrdgeno produciéndcse una solucifis pardo ro-
jiza. Se agrega hield a la mezela y ésta se evapora despuds
de alcaliﬁizarla mediante la adicidn de hidrdéxido sédico 5 I

Tl residuo resultante se disuelve en acetato de etilo y la
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solucidn an acetato de etilo se lava con nidréxido sédico
2 N y después con agua. La solucibn en acetato de etilo se
gseca -sobre sulfato magnésico, se filtra y eVapora. El re-
siduo se cromatograffa sobre sf{lice para obtener 6,2 g
(61 #) del compuest6 del t{tule en forma de base libre. Ia
base libre se convierte en el citrato por adicidn de 3,05 g
de 4cido citrico en 60 ml de metiletilcetona para obtener
8,23 g del cdmpuesto del titulo.

Andlisis para 033H33N09$: |

Calculado ¢ C, 63,96; H, 5,37; N, 2,26

Encontrado: C, 63,67; H, 5,25; N, 2,18

EJENPLO 10

Preparacifn del citrato de 2-fenil~3—{4-~(2~-pirrolidinoeto~

xi)benzoil }-6-metoxibenzotiofeno

4 200 mi de 1,2-dicloroetanc se afladen 6,72 g (0,035
moles) de 2-pirrolidnoetoxibenceno (preparado tratando fe—
nol con el hidrocloruro de 1-pirrolidino-2-cloroetano en pre-
sencia de hidruro sédico y dimetilformamida anhidra a 0°Q.
Ia mezcla resultante se enfria a 0°C y se alflade .un exceso de
cloruro de hidrdzeno seco para converﬁi; 1la émina en la sal
hidrocloruro., La solucién resultante se evapora a sequedad
vy el residuo cristalino blanco se suspende en 200 ml de 1,2-
dicloroetano. 4 la mezcla se afiade el derivado cloruro de
dcido preparédo a partir de 10,0 g (0,035 moles) de 2-fenil=—
3—carbdxil~6—metoxibenzotiofeno. La megela resultante se en-

fria a 0°C y se afiaden 4,8 g (0,036 moles) de cloruro de

"aluminio. Ta mezels de resccidn resultante es una solucidn

parda pilida. Se aHladen otrog 4,8 g de cloruro de aluminio ¥y

se produce wna solucidn parda amarillenta con desprendimien-—

‘to de cloruro de hidrSgeno. Ia mezela se agita durante la
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cla y el residuo se disuelve en una mezcla de acetato de

bre que se convierte en el citrato por tratamiento con 3,0 g

-ro de sluminio. La mezcla sc mantiene a 0°C duranie 1 hora.

afiaden otros 1,1 g de ‘cloruro de anisoilo y 0,8 g de cloruro

noche y después se agrega hielo y se alcaliniza la mescla

por adicidn de hidréxido sédico 5 N. Después seevapora la meg

qtilo y agua con ayuda de una pequefia cantidad dg cloroformo
Se separa la capa orgénica y se 1éva,con.hidr6xid§ sbdico
2 N. Bl producto se ex%rae de la capa orginica empleando un
exceso de 4cido clorhfdrico 0,05 N. EL extracto en cido
clorhfdrico se lava con &ter vy después se alcaliniza por adi-
cibn de hidrgxidd sédico 5 N. El producto resultante ée eX—.
trae con acetato de etilo y la solucidn en acetato de eti-
lo se seca'sobre sulfato magnésioo, gse filtra y evapora,pé—
ra dar 6,75 g del compuesto del ti{tulo en forma de base li-
de deido cftrico y 60 ml de acetona, Por evapofacién de la
acetona y tfi%uréciéﬁ del residuo con éter se obtienen ficil-
mente 8,85 g (39 %) del compuesto del t{tulo en forma de sé-
1ido eristalino,.
| Anflisis para Cq,HyoNO, oSt
Celculado : G, 62,85; H, 5,43; N, 2,16; S, 4,9
Encontrado: G, 62,95; H, 5,48; N,.1;99; S, 5,05
EJEMPLO 41 '

Preparacibn de 2;(4—MetoXifeni1)—%é(4—metoxibenzoil)benzo-
ﬂ tiofeno ‘
A 250 ml de 1,2-dicloroetano se afiaden 15,0 g (0,0625
moles) de 2—(4—metoxifeni1)-benZotioféno, 10,74 g (0,063 mo-

les) de cloruro de anisoilo y 8,4 g (0,063 molés) de cloru-

La cromatografia en capa fina de la mezela de rozceidn indi-

ca la presencia de trazas del bonzoticfeno de partida. Se
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de aluminio y la mezcla se agita durante 1 hora mds. SiguienH .
do el procedimiento del Ejemplo 1, se obtienen 22,7 g (97 %)
de 2;(4fmetoxifenil)—3—(4—metoxibenzoi1)benZotiofeno, p.£f.
124-126°¢,

Andlisis para1023H1éO3S:

Galeulado : C, 73,77; H, 4,85; 0, 12,82; S, 8,56

Encont;ado: ¢, 73,68; H, 4,95; 0, 13,01; S, 8,38

Espectro de masas: Te6rico,‘374; Encontrado, 374.

EJEMPLO 12

Prepsracidn de 2-
‘ tiofena

4 500 ml de cloroformo se afiaden 15,0 g (0,040 moles)

del benzotiofeno obtenido en el Ejemplo 11. La mezcla se man-

tiene a 25°C y se afiaden 17,9 g (0,071 moles) de tribromuro

de boro. Se agita la mezela durante 36 horas y después se
aflade agua y hielo. Se separa la capa clorofbérmica, se scca
sobre sulfato magnésico y se evapora para dar 15,2 g de un
aceite pardo. El aceite se croﬁatografia en una columna de
s{lice de 1" x 12" (2,5 x 30 cm) empleando como -gradiente
1500 ml de benceno y 1500 ml de acetato de etilo al 10 %
en benceno para obfener 9,21 g (64 %)rdé 2—(4—hidroxifehil)—
3;(4—metoxibenzoil)benzotioféno.

' EJEMPLO 13

Preparacidn del citrato de 2-{4—(2—pirrolidinoetoxi)fenil}-

i  3-(4-metoxibenzoil)benzotiofeno

A 100 ml de dimetilformamida a 0°C se afiaden 9,2 g

' (0,0256 moles) del benzotiofeno del Ejemplo 12 y 4,35 g

(0,0256 moles) .de hidrocloruro de N-(2-cloroetil) pirrolidi~

na. A la mezcla resultante se afiaden 1,44 g (0,060 moles)

‘de hidruro sédico y la mezcla se calienta a 70°C durante
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4 horas. Ia cromatograffa en capa fina indica la presencia

de material de partida y se afiaden a la mezcla 0,72 g de hi~

mamida y se agrega agua y éter al residuo. Se separa, la capa
etérea, se lava dos veces con 50 ml de hid#6xido sédico 2 N

y despuds con 50 ml de solucién acuosa de cloruro sédico. Des

pora para dér 9,3 g (80 %) de un aceite eamarillo, Este Glti-
mo sé disuelve en 50 ml de metiletilcetona calientery se afia-
Gen 4,28 g (0,02035 moles) de monohidrato de dcido citrico en
50 ml de metiletileetona caliente. Al enfriar la mezcla se
forman cristalés blancos. Se diluye la mezcla'qon 400 ml gGe
éter 'y se deja en reposo a 0°¢c despuéds de lo cual se recupe-
ran 11,0 g (64 %) del compuesto del t{tulo en forma de cris-
tales blancos, p.f. 86-92°C.

Andlisis para 034H37NO11S:

Calculado : C, 61,16; H, 5,595 N, 2,10; O, 26,363 5,4,80

EJEWPLO 14

Preparacién de 2-{4~-(2-pirrolidinoetoxi)fenil}—3~(4-metoxi~

7 benzoil)benzotiofggg
‘A 75 ml de agua se afiaden 3,33 g (0,005 moles) del pro-
ducto del Ejémplo 13, Se agrega algo de hielo a2 la mezcla

junto con 150 ml de &ter y gradualmente, con agitacién,se afig

"se lava con 25 ml de solucidn acuosa saturzda de cloruro sé-
dico, se seca sobre sulfato magnésico y se evapera para dar
un aceite amarillo pflido gue se seca a vacio s 40°C para

‘obtener 2,21 g (97 %) del compuesto del t{tulo,

druro sédico y se calienta a 80°C durante 1 hora. Después se

enfria la mezcla y se afiade hielo. Se evapora la dimetilfor-—|

pués la capa etérea se seca sobre carbonato potdsico y se evg

Encontrado: C, 61,43; H, 5,465 N, 2,26; 0, 26,58 5, 4,62}

den 10,0 ml de hidrdxido sbdico 2 N. Se separa la capa chéred

'Y}
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-evapora & sequedad y el residuo se d~0ue1Ve en una mezcla

Andllsls para 028}1271\10 S
Calculado : ¢, 73,50; H, 5,95; N, 3,065 S, 7,01
Encontrado: G, 73,35; H, 5,96; N, 3,00; S, 7,06
EJENPLO 15

Preparacidn del hidrocloruro de 2-{4-(2-pirrolidinoetoxi)—

fenil} ~3~(4-metoxibenzoil )benzotiofeno

El producto del Ejemplo 13 (3,33 g, 0,005 moles) se cop
vierte en la correspondiente basge libre por el probedimiento
del Ejenplo 14. Después el producto resultante se disuelve
en 50 ml de cloruro de metileno. La mezcla se enfria a 0°¢ |
y se afiade un exceso de clorurb de hidrégeno seco, La solu-
cibdn en cloruro de metileno se evapora y el residuo se seca

a vacfo a 40°C para dar 2,31 g (94 %) del compuesto del t{tud

lo en forma de eopuma blanca.

EJ BMPLO 16

benzoil Ybenzotiofeno

A 50 ml de dlmetllformamlda seca se afiaden 1,2 g (2,6
mlllmoles) del producto del Egemplo 14. Se agregan a la mez-
cla 625 mg (26 milimoles) de hidruro sbdico en atmdsfera
de nitrégeno. A la mezcla resulyante'se afiaden después len-
tamente mediante una jeringa 620 mg (10 milimoles) de etil-
mefcaptano. Se produce una'intensa efervescencia. Cuando ha
cesado la efervescencia,- la ﬁezcla de reaccidn se calienta
a 75%C en un bafio de aceite durante 12 horas. Despuds se

afladen gota a gota 5 ml de ebtanol. La mezcla resultante se

de acetato de etilo y agua. Se separa la capa de acetato de
etilo, se lava con 50 ml de solucidn acuosa de cloruro sédi-

co y después repetidas veces con 15 ml ccda vez de 4cido
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clorhidrico 1 N. Se combinan los exﬁractos en 4cido clorhf-
dfico,~se lavan con éter y se alcalinizan por adicidn de hi-
dréxido sbdico 1 N frio. Despuds la mezcla alcalina se extras
con acetato de etilo y despuds de secar sobre sulfato magné-
sico, se evapofa el-extracto.en acetato de etilo'para obtener
0,54 g de un aceite amarillo. Este Gltimo se cromatografia
paré obtener 400 mg del compuesto del tftulo en forma de es~
puma amarillé.l
Espectro de masas: Tebrico 443; Encontrado, 443.

EJENPLO 17

Preparacidn del citrato de 2-{4~{2-dietilaminoetoxi)fenill—-

“en el Ejemplo 11)y 20 g de hidrocloruro de piridina. La mez-

‘benzoil )benzotiofeno como cristales de color tostado, p.f.

3—(4~metoxibenzoil )benzotiofeno

-Siéuiendo el procedimiento general del Ejemplo 13, se
tratan 4,9 g (0,014 moles) de 2—(4—hidfoxifenil)—3-(4—metoxi—
benzoil)behzoéiofeno con hidruro sédico y 1-dietilamino-2-
cloroetano y el producto resultante se trata con deido cftrid
¢o para obtenér 4,8 g del-compuesto del t{tulo, p.f. 128--
132%, . o

Andlisis para 034H37NO1 oS:

Calculado : C, 62,663 H, 5,72; 0, 24,55; N, 2,15

Encontrado: C, 62,95; H, 5,46; 0, 24,36; N, 2,02

. BEJENPLO 18

Preparacidn de 2-(4—hidroxifenil)—3—(4-hidroxibenzoil)benzo—
' + tiofeno
Se prepara una mezcla de 5,0 g (0,0134 moles) de 2—(4~

metoxifenil)=3-(4~metoxibenzoil)benzotiofenc (preparado como

cla se trata por el procedimiento descrito en el Ejemplo 2.

vara dar 4,22 g (91 %) de 2~(4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxi-
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el dicitrato crudo se calienta en acetona, Se enfria la sus~

*47f

v 90°C con ablandamiento,
Andlisis para.021H1403S: o
Calculado : C, 72,81 H, 4,07; 0, 13,86; S, 9,26
Encontrado: G, 73,05; H, 4,27; 0, 14,10; S, 8,95
EJENMPLO 19

Preparscidn de dicitrato de 2-={4-(2~pnirrolidinoetoxi)fenil} -

3={4-(2-pirrolidinoetoxi)benzoil}benzotiofeno

El producto del Ejemplo 18 se trata con dos equivalen-—
fes de hidruro sédico y dos equivalentes de N~{2~-cloroetil)=|-
pirrolidina por el método del Ejemplo 17 para obtener 16,5 g
de un aceite pardo rojizo.

Una parte de este aceite se trata con dcido citrico y

pensidn resultunte y se agrega éter. Ia mezcla de éter—-aceton

na se separa del aceite. bespués el aceite ge disuelve en

metanol y se deja en reposo a la temperatura ambiente para

obbtener cristales del compuesto del titulo, p.f. 115°¢,
Andlisis para 045H52N2017S: |
Calculado: C, 58,43; H, 5,67; N, 3,03; 0, 29,40
Encontrado: C, 58,20; H, 5,43; ﬁ,.2,91;.0, 29,54.

BJEMPLO 20

Preparacidn de 2-(4-metoxifenil)=3-(4~hidroxibenzoil)benzo~
| tiofeno

A una suspensién de 2,9 g (0,12 moles) de hidruro sddi-
co en aceite se afinden 13 g (0,035 moles) de 2-(4-metoxife~
nil)=3-{(4~-metoxibenzoil)benzotiofeno (preparado'cbmo en el
Ejemplo 11) disuveltos en dimetilformamida. Después la mezcla
resultante se agrega a una solucidn fria de dimetilformamide
que contiene 7,5 g de etilmercaptanc. la mezcla se agita  a

70°C durante 2 horas vy se controla por cromatografia en capa
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Preparacidn del citrato de 2—(4-metoxifenil)e=3-—{4-(2~pirroli-

s ra lg dimetilformamida. Bl residuo resultante se disuelve en

- 48—

fina hasta que gueda poco o nada de material de partida,'El
tiempo de reaccibn total es alrededor de 2 horas. Después se
concentra la mézcla a sequedad, se aflade ég&a ¥ la mezcla
acuosa se acidula y extrae con acetato de etilo. El exirac-
t0 en acetato de etilo se.lava, se seca sobre sulfato magné-
sico y se evapora para dar un residuo. El residuo se recris-
taliza en benceno para obtener 9,1 g (73 %) de 2—(4—metoii—
fenil)~3-(4—hidroxibenc;1)benzotiofeno, p.f; 188—189°C¢'

Anélisiérpara 022H1603S: '

Calculado ¢ C, 73,313 H, 4,473 O, 13,32

Encontrado: G, 73,14; H, 4,45; 0; 13,54.

EJEKPLO 21

dinoe%oxi)benzoil}benzotiofeno

. 4100 nl de dimetilformamids anhidra se afiaden 10,0 g
(0,028 moles) del benzotiofeno del Ejemplo 20 y 4,76 g
(0,028 moles) de nidrocloruro de N;(2—cldroetil)pirrolidina.
A lz mezcla resultante mantenéda a la temperatura ambiente
se alladen después 1,7 g (O;O7§moles) de~hidruro_sédico. La
mezela se vuelve efervescente. Cuando ha cesado la eferves—
cencia, se calients la mezcla y se conﬁinﬁa calentando durand
te la noche a 80°C. Ia cromatografia en capa fina de la mez~
clé'de reaccién indica 1a presencia de material de partida y
se afiaden 0,48 g (0,024 moles) de hidruro sédico y 1,70 g
(0,01 moles) del hidrocloruro de aminaz. La mezcla se mantient

2 80°¢ durante 1 hora, se afiaden 50 @l de etanol y se evapo-

wa mezcla de agua y éter. Se separs la capa etérea y se ex—
trae repetidas veces con dcido clorhfdrico 0,5 M. Se combi-

-nan los extractos en 4dcido clorhidrico y se lavan con &ter
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y despuds se glcalinizan por adicibn de unz base. La base 1i~
bre resultante se extrae con éter. La capa eldrea se seca so-
bre sulfafo magnésico y se evapora para dar alrededor de
10,5 g (83 %) del compuesto del titulo en forma de base li-
bre. La base libre se trata con &cido oftrico para dar 15;0 &
(83 #) del compuesto del %ifulo, p.f. 97-98°C.

| BJEMELO 22

!

Preparacidén del citrato de 2-(4-metoxifenil)—3~{4—(2--piperidi

ta y se mantiene a 350 durante hora y media. Después se en—

~ noetoxi)benzoillbenzotiofeno
Se prepara una mezcla de 3,6 g (0,01 moles) de 2-(4-
metoxifenil)=3-(4=hidrocxibenzoil)benzotiofeno (preparado comc
en el Ejemplo 20) y 0,01 moles de hidruro sbdico (dispersidn

al 50 % en aceite) en dimetilformamida, La mezcls se calien—

fria la mezcla a la temperatura ambiente y se afladen 0,01 mo
les de N-(2-cloroetil)piperidina. Se calienta la mezclsa a
65-70°C durante 1 hora, ée continda agitando durante la no-
che a la temperatura ambiente y la mezcla resultante se con-
centra despuéds a sequedad. Sexagrega agua al residuo y la
megcla acuosa ge extrae con acefato de etilo. Se separa el
acetato de etilo, se lava y evapora. Seraﬁaden al residuo
0,01 moles de 4cido citrico_y acetoné caliente. Se evapora le
acétona y se susbituye por metiletilcetona y después se en-
fria la mezecla a la temperatura ambiente. Se recogen 5,5 g
del compuesto del titulo en forma de compuesto cristalino
qeseseca a vacfo, p.f. 105-107°%¢C.

Andlisis vara 035H37NO1OS: .

Calculado : G, 63,343 H, 5,623 N, 2,115 0, 24,10

Bacontrzdo: C, 63,11; H, 5,82; ¥, 2,34: 0, 24,33

.
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BIEWPLO 23

 Preparacibn del citrato de 2-(4-metoxifenil)e3~ {4-(2-hexa—

metileniminoetoxi)benzoil}benzotiofeno.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 22 a una escala
0,01 molar y empleando.N—(2—cloroetil)hezametilenimina en
lugar de N-(2-cloroetil)piperidina, se obtienen 4,3 g del
compuestb del t{tulo como séiido eristalino.

Andlisis para 036H39NO1OS: o |

Calculado : C, 63,80; H, 5,80; N, 2,07; 0, 23,61

Encontrado: C, 63,623 H, 5,84; W, 2,143 G, 23,33

BIEMPLO 24 '

Preparzciln del citfato de 2—(4-metoxifenil )~3—{4—(2—di—~is0-

propilaminoetoxi)benzoil} benzotiofeno

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 22.2a unz escala
0,014 molar, empleando 1-cloro-2-di-isopropilaminoetanc en
lugar de N—(2-cldroetil)piperidina, se Obtiene el compuesto
del t{tulo en forma de séiido eristalino.,

Andlisis para 036H41NO1OS: ’

Calculado : C, 63,61; H, 6,08; N, 2,06; 0, 23,54

Encontrado: C, 63,37; H, 6,31; N, 1,84; 0, 23,51

EJENMPLO 25

Preparacidn de 2-(4-hidroxifenil)—3-{4-(2-pirrolidinocetoxi)-

benzoillbengzoticfeno

EL producto del Ejemplo 21 (10 g, 0,015 moles) se con-
vierte en la base libre empleando hidréxido sédigo 2 N. Ia
base libre se extrae en éter. Se evapora el é&ter ¥ la base
@ibré se seca a vacfo y se disuwelve en 10G ml de dimetil—
formanida. Se afiaden 3,6 £ (0,149 mecles) de hidruro sédico
¥y bajo nitrdgeno, s¢ afiaden mediante una jeringa 4,65 g

(0,075 moles) de etilmercaptanc a la mezcla a la temperatura
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ambiente. La mezela se vuelve efer;escente; Cuando cesa K la
efervescencia, la mezcla se calienta a 100°C durante 4 horas
Por cromatografia en capa fina de la mezcla de reaccibn des—
pués de este tiempo se observa que parte de la cadena lateral
am{nica ha sido escindida. Por lo tanto se interrumpe la
reaccién y se evapora la mezcla. El residuo serdisuelve en
una mezcla de acetato de etilo y agua y la mezcla resuliante
ge acidula a pH 4 y después se alcaliniza por adicibn de o0~
lucidén acuosa de bicarbonato sbdico. Se separé la capa de
acetato de etilo, se lava con solucidn acuosa de cloruro sédi-
co0 ¥y se evapora. Se obtiene un aceite pardo gue se purifica
por'cfomatografia péra obtener alrededor de 3 g (14 %) del
compuesto del titulo. ’ ,

EJEMPLO 26

Preparacibn del hidrocloruro de 2;(4—acetoxifenil)—34 4 (2~

pirrolidinoetoxi)benzoillbenzotiofeno

4 50 m1 de cloruro de metileno se afiaden 1,1 g (0,0024
moles) del producto del EjemploVZS. La mezcla se enfria a
0°¢ y se afiaden 0,44 g (0,006 moles) de cloruro de acetilo.
Se agita la mezecla durante la noche y dgspués'se evapora a
.sequedad para dar una espuma blanca. Esta se seca a vacio a
SOOC/O,1 mm durante ia noche para dar 1,2 g del compuesto del
titulo en forma de esﬁuma de color tostado pdlido.

Anélisis para 029Hé8ClNQ4S:

Calculado : C, 66,72; H, 5,41; N, 2,68; 0, 12,26;

S, 6,14; CL, 6,79 '

Encontrado: C, 66,48; H, 5,48; N, 2,61; 0, 12,48;

S, 5,87; ¢1, 7,02,
Empleaﬁdo el prbcedimientb anterior; se'preparan los

Blpuientes compuestos utilizando el producto del Bjemplo 25
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‘benzotiofeno a partlr de cloruro de bengoilo; espectro de ma-

espectro ‘de masas: Teérico, 605; Encontrado, 605 y

'benzoil}—béhzotiofeno g partir de ortocloroformiato de etilo

- 52 —

como material de partida:

2—(4—propioniloxifenil)-3—{4~(2—pirrolidinoetoxi)Sen—
zoil}-benzotiofeno a paftir de cloruro de tionilo; espectro
de masas: Tebrico, 499; Encontfado, 499; .

2—(4—valeriloxifénil)—3~{4—(2;pirrolidinoetoxi)benzoil}
benzotiofeno a partir de cloruro de valerilo; espectro de ma-
sas: Tebrico, 527; Encontradb; 5273 -

2—(4-benzoiloxifenil)—3—- {4~(2-nirrolidino'etoyi)boxwoil}

sas: Tebrico, 547, Encontrado, 547;
2-(4~adamantoiloxifenil)-3~ {4—(2-pirrolidinoetoxi)~
benzoil} ~benzotiofeno a partir de cloruro de adamantoilo;

‘

2-(4—etoxicarbpniloxifenil)—3—{4—(2—pirro}idinoetoxi)—

espectro de masas: Tebrico, 515; BEncontrado, 515.

EJENMPLO 27

Preparzcidn de 2~(4—metox1fen11) 3—(4—h1&r0x1ben2011) G—~nme=—

‘xibenzoil)~6-metoxibenzotiofeno (preparado como en el Ejem—

- en dimetilformamida. La mezcla resultante se calienta s

tox1benzot10feno

A 19,8 g (0,049 moles) de 2-(4~metoxifenil)-3-(4-meto-

plo 7) en dimetilformamida se afladen 10 g de unardiSpersién
en aceite al 50 % de hidruro sédico (0,2 moles). La mezcla

se agrega’a una solucidn fria de 12,4 g de etilmercaptano'

65-70°¢ Y se mantiene a esa temperatura hasta gque-la croma—
togra fa en capsa fina de la mezcla de reaccidn indica la

ausencia del msterial de partida. Después se evapora la mez-
cla,.se agrega aguw al residuo y la mezcla acuosa se acidu-

la y extrae con acetate de etilo, El extracto en acetato de
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' no conteniendo 3 % de acetato de etilo, en cuyo momento elu~

-53 =

etilo se lava y evapora. El residuc se cromatografia en sié
lice empleando inicialmente 1500 ml de benceno, despuéé ben#

ceno conteniendo 1 % de acetsto de etilo y finalmente bence-

ye el‘pfoduqto. Este se recoge y recristaliza en benceno ﬁara
obtener 10,7 g de 2—(4—metoxifenil)—3-(4—hidroxibenzoi1)—6—
metoxibenzotiofeno, p.f. 114-116°¢,
Anélisis para CZSH‘I 8048: .
Calpulado : Gy 70,753 Hf 4,65; O? 16?39
Encontrado: C, 70,88; H, 4,50; 0, 16,11.
EJEMPLO 28

Preparacidn del citrato de 2-(4-metoxifenil)=3={4—=(2-pirrolid

dinoetoxi)benzoil l-6-metoxibenzotiofeno

A 150 ml de dimetilformamida conteniendo'1,5 g de hi-
druro sédico presente como dispersibn en aceite al 50 %
(equivalente a 0,03 moles) se afiaden 9,55 g (0,025 moles)
del bedzotiofeno del Ejemplo 27, La mezcla se calienta a
35—4000 durante hora y media. Después se enfriz la mezcla a
la temperatura ambiente y se ;ﬁaden 3,34 g de N-(2~-cloroetil)-
pirrolidino en una pequeﬁa.oéntidad de dimetilformemida. La
mezcla resultante se calienta a 60—70°C-durante 1 hora y des-
pués se agita a la temperatura ambiente durante la noche. Se
evépora la mezcla y el residuo se disuvelve en acetato de ebi-
lo. La solucidn en acetato de etilo se lava variss veces con
agua, se seca sobre sulfato magnésico y se concentra hasta
formar un aceite. Este dltimo se lava varias veces con hexa-
no para serarar las canbtidades residuales de aceite mineral.
Se recupera el compuesto del t{tulo en forma de base libre
(10,8 g).

Andlisis para ngHé9N04S:_
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Geleulado: G, T1,43; H, 5,99; N, 2,87; 0, 13,12
" Encontrado: C, 71,33; ﬁ; 6,29; Ny 2,765 0, 13,08.

Se disuelven 4,4 g de la base libre anterior en aceto-
na. Se calienta la solucién y se afiade una solucidn de un-
equivalente de dcido citrico en acetona. lLa mezcla se enffia
a la temperatura ambiente y se recuperan 3,4 g del compues-
to del Hiulo, p.f. 112-114°C,

Andlisis para 035H37NO1IS: _ '

Caleulado : G, 61,84; H, 5,49; N, 2,06; 0, 25,89

Encontrado: C, 61,94; H; 5,513 N, 1,89; 0, 25,64.

EJEMPLO 29

Prenaracién de 2—(4-hidroxifenil)=3-~{4~(2-pirrolidincetoxi)—

benzoil J-6-hidroxibenzotiofeno

Se prepara una mezcla de 16,5 g de 2-(4~metoxifenil)-
6-metoxibenzotiofeno y 50 g de hidrocloruro de piridina. Ia
mezcla se calienta a 220°C dgrante.6 horas. Después la meg-
¢la resultante se vierte en una mezecla de agua y hielo., Sec
filtra la mezcla y el sélido‘fecogido se seca al aire y se
recristaliza en metanol para dér 10,5 g de 2—(4—hidroxifé—
nil)-6-hidroxibenzotiofeno, p.f. 305-306°C.

Andlisis para 014ﬁ10028: | .

Calculado ¢ G, 69,40; H, 4,16; 0, 13,21; S, 13,23

" Bocontrado: C, 69,683 H; 4,415 0, 12,295 8, 12,90.

4 300 ml de acetoné conteniendo 50 mg de 18-corona-6-
éter se afiaden 10,0 g (0,041 moles) del difenol anterior,
21,0 g (0,09 moles) de a~bromo-p-cloroacetofencna y 13,8 g
(0,1 moles) de carbonato potdsico pulverizado. Ta nezela
resultagte se callenta a reflujo dﬁrante 18 h&ras, al cabo
de los cuales se ha producidc una reaccibn incompleta. Se

afiaden a la mezclar4,2 g de a—bfomomp—éloroacetofenona Yy
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se disuclve en acetato de etilo, La solucidn en acetato de

- H5—

2,76 g de carbonato potésico en 200 ml de N,N-dimetilformami-
da y se calienta la mezcla a 100°¢ durante. la noche, La mez-—
cla reéultante se vuelve muy oscura, Se evapora a sequedad;
se afiade agua al residuo y se filtran los cristales resultand
tes. Los cristales se lavan con agua y metanol, El residuo

pardo amarillento se extrae con 300 ml de acetona caliente

i

y después el ;esiduo se recristaliza dos veces en N,N-dimetil]
formemida a ebullicién para dar 9,1 g (41 %) de 2-{4~(p-clo-
fofenaciloxi)fenili—G—(p—clorofenaciloxi)benzotiofeno en forma
de cristales casi blancos, p.f. alrededor de 210°C.
Anglisis para OyoH,O1,0,S: |
Calculado & C, 65,82; H, };68; 0, 11,69; S,.5,86

61, 12,95 ,
Encontrado: C, 66,04; H, 3,55; 0, 11,525 8, 5,77
Cl, 13’19'

Espectro de masas: Tedrico, 547; Encontrado, 547.

A 500 ml de 1,2-dicloroetano se afiaden 9,0 g (16,4 mi-
limoles) del éter bis-fenacilico anterior, 16,4 milimoles
de cloruro de 4-(2-pirrolidinoetoxi)benzoilo y 8,8 g de clo-
ruro de alumini&. La suspensidn amarilla.resultante se agita
durante 24 horas y despuds se calienta a reflujo durante
1 hora. La mezcla se vierte. en hielo contenicrdo 50 ml de hi-
dréﬁido sbédico 2 N. Despuds se filtra la mezcla a través de
un auxiliar de filtraciéh para separar la sustancia de par-
tida in%oluble ylla torta del filtro se lava con metanol qug

se agrega al filtrado., Se concentra el filtrado y el residuo

etilo se lava con solucidn acuosa de cloruro sédico y se secs
sobre sulfato magnésico. Por evaporacién del acetato de etilo

‘sé obtienen 7,6 g de un aceite amarillo’ semisélido cuyo ané-
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“etoxi)benzoill- 6—(p—clorofenac1lox1)benzotlofeno vy 20 % de

Se separa la capa de acetato de etilo, se lava con solucidn

acuosa de bicarbonato sédico y se seca sobre carbonato potdsi

' Prepafacién de 2-(4~hidroxifenil )=3~benzoil-6-hidroxibenzo—

-56 ~

lisis BRMN indica gue se trata de una mezcla de alre&edor del

80 % de 2-{4—(p—clorofen11301lox1)fenll} 3—{4—(2—p1rr011d1no~

sustan01a de partlda. Esta mezcla se utiliza en la 31gu1ente
etapa sucesiva sin purificarla.

A 200 ml de 4cido acético glacial se afiaden 7;6 g del
producto crudo anterior, La mezcla se calienta a §O°C y se’
agregan 20 g de cinc en polvo manteniendo la temperatura a
QOOC. La mezcla de reaccidn se agita durante 1 hora y despuéj
se filtra a través de un auxiliar de filtracidn ¥y se evapora

el filtrado. El residuo resultante se disuelve en una meszcla

de dcetato de etilo ¥y solucién acuosa de bicarbonato sédico.

co. Se evapora la mezcla para obtener unos 5 g de un aceite
amarillo. El aceite se cromatografia sobre gel de sflice em—
pleando como eluyente un éraéiente inicialmente éonstiﬁuido
por 100 % de acetato de etilo. y progresando hasta una mezcla
1:1 de acetato de etilo y metanol. Se recuperan 2,6 g de un
aceite amarillo del compuesto del t{tulo.
Andlisis parg 027H25N‘04S.HQO: . '
~ Caleulado ¢ C, 67,90; H, 5,70; N? 2,93; 0, 16,75
“. Encontrado: C, 68,56; H, 5,803 N, 3,32; 0, 16,87.
S EJEMPLO 30

ﬁiofen~1—6xido

Se prepara una mezcla de 1,0 g (3,26 milimoles) de
2-(4~hidroxifenil)-3-benzoil~6-hidroxibenzotiofeno en 50 ml
de acetato de etilo y se enfria a 0°¢C. Se agita la mezcla y

se afladen 620 mg (3,59 milimoles) de dcido m~cloroperbenzoicd
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Se agita la. mezcla durante 1 hora y después se deja en repo-
so durante la noche con refrigeracién., El producto se croma—
tograffa rdpidamente sobre gel de silice en un embudo de vi-
drio fritado, eluyendo con una mezcla ;:3 de benceno y aceta-
t0 de etilo seguido de acetato de etilo puro para obtener
220 mg (19 %) del compuesto del t{tulo.
Espectro de masas: Tedrico 362; Encontrado;.362.
EJEMPLO 31

Prenaracibén de 2~(4—clorofenil)—~3-{4~(2-pirrolidinocetoxi)bent

A fria la mezcla a 5°C y se afiaden poco a poco 100 g (0,428 mo-

tiene a esta Wlitima temperatura durante 3 horas. La mezcla

con agua y se recristalizan en acetato de efilo para dar

zoil }benzotiofeno

A 400 ml de etanol se afiaden 47,2 g (0,428 moles) de
tiofenol y 24,0 g (0,428 moles) de hidréxido potdsico. Se end

les) de a-bromo-4-cloroacetofenona, Se agité la mezecla y se
deja calentar a la temperaturé ambiente y desﬁués se agita
durante la noche. A la mezcla resultante se afiaden 0,5 moles
de éqido ebrhfdrico 1 N y 2 litros de agua. Los cristales
amarillos p4lidos resultantes se filtran y recristalizan en
metanol para dar 87,5 g (78 %) de a-(feniltio)-4-cloroace-
tofenona, p.f. 52-54°¢.

Andlisis para 014HH101O$: .

¢alculado : C, 64,00; H, 4,22; 0,6,09; S, 12,20;C1,13,49

Encontrado: C; 64,01; H, 3,93; 0, 6,22;78;12,52;GL1284.

Se preﬁara una mezéla de 70 g (0,267 moles) del compues
t0 fenfltio anterior y 450 g de dcido polifosférico. La mez—

cla se agita a 100%¢ y después se calienta a 190°C y se man-

de reaccibn resultante se vierte sobre 2 litros de una mez~

cla de hielo ¥y agua. Se recogen cristales oleosos, se lavan
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¢idn amarillo parduzcd. Ia mezela se agita a 0-25°C durante

.cloroformo. Ia solucidn clorofdrmica se lava con agua y se

de cloroformo y agua. Se separa la capa clorofdrmica, se sc—

-58 -

21,30 g (33 %) de 2-(4-clorofeni1)Benzotiofeno, p-f. 193~
194°c. o | '
Andlisis para_014H9018:. . '
Calculado : C, 68,71; H, 3,71; S, 13,10; C1, 14,49
Encontrado: C, 68,45; H, 3,93; §, 13,16; C1, 14,23.
Se convierten 7,77 g (0,028 moles) del hidrocloruro
del 4cido 4—(2-pirroliainoetbxi)benzoico en su correspondien-
te cloruro de 4dcido. Al cloruro de dcido se afiaden. después
7,0 g (0,028 mo%es) del benzotiofeno anterior y 250 ml de
1,2~dicloroetano, Se obtiene una suspensidn blanca. Ia mez-
cla se enfria a 0-10°C y se trate gradualmente con 7,6 g -

(0;57’moles) de cloruro de aluminiq,rdando lugar a waa solu~

la noche y después se vierte sobre una mezcla de 200 ml de
hielo y 75 ml de hidrdxido sédico 5 W. Se evapora la mezcla

resultante casi hasta sequedad y el residuo se disuelve en

evapora y el residuo se caliqnta-con uns mezcla de 200 ml de
metanol y 15 ml de hidrdxido sédiéo.S H. Después se evapora

la mezcla a sequedad y el residuo se disuelve en una mezcla

ca sobre sulfato maghésico‘y se evapcra para dar uh aceite.
Se afiade una pequefia cantidad de acetato de etilo y se ras-
can las paredes de la mezcla resultante., Se forman cristales
que se recogen.‘Las aguas madres filtradas se concentran y
se cromatosrafian para obtener 11,5 g de cristales que se e
eristalizan en éter et{lico para dar 6,63 g (50 %) del cor-
puesto del titulo, p.f. 97-98°C,

- Andlisis para 027H'2401NQ2$:s

Calculado : C, 70,19; H, 5,24; CL, 7,673 W, 3,03

0, 6,93; S, 6,94.
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“ma que la administracién diaria se realice en 0,1 ml de vehi

corporan a cada grupo 2 ratas macho adulias con un peso de

250 g cada una como minimo y se prosigue la cohabitacidn

-59 -

Encontrado: ¢, 70,30; H, 5,48; GL, 7,73; N, 2,93;.
'0,6,92; S, 6,85.

Los compuestos de férmula'I se someten a ensayo para
determinar su actividad anticonceptiva de acucrdo con el si~
guilente procedimiento: 7 |

Se separan en diez grupos de 5 animales cada uno 50 ra-
tas hembra adultas jévenes, virgenes, con un peso de 200~
230 g cada una. Uno de los grupos sirve como grupo de control
¥ los otros nueve grupds como grupos experimentales, reci-
Eiendo cada uno de estos grupos experimentales el compuesto
de ensayo a unz dosis particular. EL oompuestd de ensayo pa-

ra cada grupo de 5 ratas se prepars en aceite de mafz de ford

culo, La cantidad designada del compuesto de ehsayo en el

vehfculo se administra diariamente por via subcutdnea a cada
rata del grupo definido, ELl grupo de cohtrol recibe solamentd
el vehfculo. Se prosigue la administracidén del vehiculo o de
la combinacidn de'compuesto de ensayo y vehfculo en un régimgn

diario durante 15 dfas. Al quinto dfa de tratamiento, se in~

hasta el décimoguinto dfa, en cuyo momento las ratas macho
se retiran del grupo.‘Entonces se mantiene cada grupo de ra-
tas hembras durante 7 dfas mis y a continuacidn se sacrificay
las ratas y se examina la presencia de fetos viables 0 resor-
bentes.

El nlmero de.animales qﬁe presenbtan evidencia de emba-~
razo sobre el nimero de animales en el grupo es la relacidn
de embarazo., Se considera que un compuesto eé activo cuandg

la relacidn es 0/5 o 1/5. Una relacidn de 2/5 constituye wa
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actividad marginal y cualquier otro valor superior signifi-~
" ca que-el compuesto es inactivo.
.. Ia siguiente tabla ilusira la actividad anticoncepti-

va.de.los compuestos de férmula I.
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TABLA

Actividad anticonceptiva

Compuesto

—OCH3
~0H

-0H

Ry R, X - Dosis,

E . -0H s 5,

~0CH s 5,
~OH S 5,

-0H H S 5,

~OH ~0CH S | 5,

/b
~0C,Hy-N ] - —oc s 1,

o33
Ul
-

J b hts
—002H41\(02H5)2 - -oc.,3

- e o |
- ~0C~X : ST 1
002H4N\ ] 00,1, N ‘} . 5 b
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TABLA

Actividad anticonceptiva

Relacidn de embarazo
P/5 P

Dosis, mg/dia
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TABIA (continuacidn

-Compuesto
. R R1 RZ x P
/] v i
" -OCH3 . —OC2H4_N S
/
1 L
. H ~08, H, N J S
. ) ' d B
H _002.1{41? —-OCH3 S —
L
q -002H4N\ J ~0CH, 5
. BEE
-0 CH3 -—OCH3 ~0GyH 4_N\ S
—
F
- ~0H ~0C,H, K , S .
. . 1 4 f
0 ~0-00~CHy -0, 1, , S
| /7] -
0CH H ~0C, 3, N -5
3 | | 274 "
| . \. : ‘
. /-
. -0CH, -0021£4N\ b S
H ~OCH; ~06, 5, \ b S .
./
. “ogH, -00, H, N [CH(0H;), ], 8
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TABLA (continvacidn)

dompuesto
R R1 Bz X 2

H L —062H4N S
_ =

H ~0-=C0~0~CH, CHy =00, H, N S

\.- ] -

ot -

H —O—CO-\CH2)3CH3 —002H#N S
plhondy -1

H -0-C0 - V '
| /]

H _ _-O-GO—adaman’é ilo =00, H, )

Notas:

a., La relacibn de embarazo es

b. Citrato
c. Dicitrato

- d, Hidrocloruro

B/h




-63 -

TABLA (continuacidn)

Relacién de embarazo

R, X Dosis, mg/dfa P/5 P=
Hy N S T 0,1 1
1 a A
H, W S 1,0 0
\ 0,1 0
/™7 0.5 E
H, N s 1,0 )
\_ - 0,1 0
it 0,05 1
YA
a
N S 1,0 0
: 0,1 0
- 7 0,05 - 3
y -
/] a ,
H I - s 1,0 0
: 0,1 0
_ - 0,05 5
R -7 d
SHN S 1,0 0
R o0 0
2
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donde X es ~S~ o —-5-; R es hidfégeno, hidroxilo o alcoxi

1o 01-04 0 R3 y R4 junto con el &tomo de nitrégeno al que es-

u -—O—GHQ--CHZ--‘.'\~ y. por lo menog uno ée los grﬁpos Ro R1

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de compues—

tos de 2-fenil-3-aroilbenzotiofeno de Térmula:

\l- O. A )
i T

01-05; R1 es hidrégené, hidroxilo, alcoxi 01—05, aciloxi

Q1—05, alcoki(c1—05)carboniloxi, benzoiloxi, adamantoiloxi.,

R .
cloro, bromo u -O—CHé—CHé—N.\h 1y R2 es hidrégeno, hidroxi
R
4
lo, alcoxi C,~-C. u R
’ 15 —O—C}I2~C}I2-N< 3 . en cualquiera de
R

4

los grupos anteriores, RB y R4 son independientemente alqui-

t4n unidos constituyen un anillo heterocfclico seleccionado
enfre el grdpo formado por firrolidino, piperidino, hexame-~
tilenimino o morfolino; sometidos a la limitaciép de que,
cuado R, es hidrégeno,R1 es hidrdgeno, hidroxi, alcoxi C,-Cs

R3 '

. By -

es distinto de hidrdbgeno; y las sales de adicién de 4cidos
no téxicos y farmacéuticamente aceplables de los compuestos

R
3
donde cualguiera de los grupos Ry 6 Ry es —O—CHé~CHé-N::: :
. : i
4
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- donde R3 ¥y R4 son los definidos anteriormente; con la condi-

la
tinto de hidrégeno; y A es hidrdgeno o el grupo _?_01, con
' ) Sy
' 0
un compuesto de férmula: .
' ~
IIT
R2a

los definidos anteriormente; y T es hidrdgeno o —ﬁ—Cl; con .

cuyo procedimiento se caracteriza por:
1) hacer reaccionar un compuesto de 2-fenilbenzotiofe-

no de férmula:

I

la

donde Rg es hidrégeno, alcoxi C oy ; Tenaciloxi o p-halofe-
) 175

naciloxi; Ry, es hidrégeno, alcoxi 01—05, cloro, bromo, fe-
~ B3

naciioxi, p-halofenaciloxi o el grupo —O—CHé-CHé-N g ,
- . R,

cin de que por lo menos uno de los grupos R, o R), es dis~

donde R, es hidrégeno, alcoxi C4~C5, fenaciloxi, p-halofe-

. ) R :
naci;oxi o el grupo —O-CHE—OHé—Nii 3 ' donde'B3 ¥ 34 son

. Ry

' -

H

la condicidn de que R1é'no es cloxro ﬁi'bromo cuando R, es
hidrégeno y con la condicidn de que A y T no son ignales;
en presencia de un catalizador &cido de Lewis;

2) opcionalmente hacer reaccionar el compuesto obtenidd

en la etapa 1) donde R, 6 Ry es fenmeiloxi o p-halofenacilo:
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de Rfré R, es hidroxi;

donde R3 v R4.son los definidos anteriormente;

el grupo formade por hidrocloruro de piridina, ticetdxido sd-

R, By 6 By es hidroxiy

- 66 —

¥ R no es fenaciloxi ni p-halofenaciloxi, con cinc y 4cido

acético a 60°C para formar el correspondiente compuesto don-

3) opcicnalmente hacer reaccionzr el compuesto obteni-
do en la etapa 1) dénde R, é Ry es.alcoxi cén un reactivo sed
leccionado entre el grupo formado por hidrocloruro de piri-
diné, tioetdxido sbdico o tribromuro de boro, para formar el
correspondieﬁﬁg compuesto donde Ry 6 R, es hid;oxi;

7 4) opcionalméntg hacer reaccionar el compuesto as{ ob-
tenido donde R, é R, es hidroxi con un compuesto de férmu-

la
R

_ . o3
#01~CHy=CHy =N v
R .

4
* 5) opcionalmente hacer feaccionar el compuesto obteni~
do en la etapa 2) 6 3) donde R; es hidroxi y R, no es hidré-
geno ni nidroxi con un compuesto de Lfédrmula
donde By es acilo Cy-Cg, alcoxi(q1—c5)carbonilo, benzoilo
o adamantoilo; ' '

6) opcionalmente hacer reaccionar el compuesto asi ob-

tenido donde R es alco¥i con un reactivo seleccionado entre

dico o tribromuro de boro para dar el correspondiente com—
puesto donde R es hidroxi;

7) hacer reaccionar el compuesto as{ obtepidordoqde R,
ﬁ1 & R2 es fenaciloxi o p-halofenaciloxi con cine y dcido

acético a 60°C para dar el correspondignie compuesto donde
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8) opcionalmente hacer resccionar el compuesto'asi

_ obtenido donde X es —S— con un agente oxidante para formar
- . :

ei correspéndiente sulféxido donée X es —g—.

" 2: Un procedimiento segin la Reivinéicacién 1 para’
la preparaéién de 2-fenil-3—(4~methibenzoil)benzotiofeno,
caracterizado por hacer reaccilonar 2-fenilbengotiofeno con
cloruro de 4~metoxibenzoilo en presencia de eloruro de alu—
minioc. ' '

3. Un ﬁrocedimien%o segin la Reivindicacién 1, pafa
la preparacidn de 2-fenil—3—(4—hidroxibenzoil)benzotioféno,'
caracterizado por hacer réaccionar 2-fenilbenzotiofeno con

cloruro de 4-metoxibenzoilo en presencia de cloruro de alu-

“minio, seguido de reaccién con hidrocloruro de piridina.

)
4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, para

la preparacién de 2-fenil-3-(4-metoxibenzoil)~6~metoxiben—
zotiofeno, caracterizado por hacer réaccionar 2-fenil-=3-clo~

rocarbonil-6-metoxibenzotiofeno con anisol, en presencia de
’ t

cloruro de aluminio.

5. ' Un procedimiento ségﬁn 1a Reivindicacibn 1 para la
preparacidén de 2-fenil-3-{4-hidroxibenzoil)-6-=hidroxibenzo~
tiofeno, caracterizado por hacer reaccionar 2-fenil-3-cloro-.
carbonil~6-metoxibenzotiofeno con anisol, en presencia de
cloruro de aluminio, séggido de reaccidn con hidrocloruro de
piridina. |

6. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1 para la
preparacibn de 2-(4—metoxifeni1);3—benzoil~6—metoxibenzotio—
feno, caracterizado por hacer reaccicnar 2—(4fmetoxifenil—6—
metoxibenzotiofeno cen cloruro de benzoilo en presencia de

cloruro de aluminioc,
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preparacidn de 2-(4-hidroxifenil)-3~(4-metoxibenzoil)=—G~hi-

metoxifenil)-6-metoxibenzotiofeno con cloruro de 4-metoxiben-

la preparacibn de 2-fenil-3-{4-(2-pirrolidinoetoxi)benzoil} -

por hacer reaccionar 2~fenil-3-clorocarbonil-G-metoxibenzo-

- 68 ~

7« Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 para
la preparacidn de 2-(4-hidroxifenil)~3-benzoil-6~hidroxibenzy-
tiofeno, caracterizado por hacer reaccionarré—(4—meto;ife—
nil)6-metoxibenzotiofeno con clorurc de benzoilo en presen—
cia de cloruro de aiuminio, seguido de reacci&n con hidro-
cloruro de piridina. .

. 8. Un procedimiento segin la Reivindicaeidn 1 para la
preparacibn de 2—(4—metoxifenil)—3—(4<metoxibenzoil)—6~meto—
xibenzotiofeno, cafacterizado por hacer reaccionar 2-(4-meto<
xifenil)-6—metoxibenéotiofeno con cloruro de 4-metoxibenzoi-
lo, en preseﬁcia de cloruro de zluminio.

9. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, para 14
droxibenzotiofeno, caracterizado por hacer reaccionar 2-(4-

zoilo en presencia de cloruro de aluminio, seguido de reac-
cién con tribromuro de boro,

10. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para

benzotiofeno o el citrato del mismo, caracterizado por hacer
reaccionar 2-fenilbenzotiofeno con cloruro de 4~(2-pirrolidi-
noetoxi)benzoilo en presencia de cloruro de aluminio, opeio-
nalmente seguido de reaccidn con 4eido cftrico.

11. Un procedimiehto segin la Reivindicacién 1 para
la preparacién de 2-fenil-3-{4-(2-pirrilidinoetoxi)benzoil}-

6-metoxibenzotiofeno o el citrato del mismo, caracterizado

tiofeno con 2-pirrolidinoetoxibenceno en presencis de clo-
ruro de aluminio, opcionalmente seguido de reacciln con dci-

do citrico.
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‘sencia de cloruro de aluminio,

etil)pirrolidina y seguido de reaccidn con tioetdzido sédico.

- 69 —

12. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 1 para
la preparacibn de 2-(4-metoxifenil)-3-(4-metoxibenzoil)-ben-
zotiofeno, caracterizado por hacer reaccionar 2-(4-metoxi-

fenil)benzotiofeno con cloruro de 4~metoxibenzoilo en pre-

13. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 para |
la preparacidn de 2-(4—hidroxifenil)—3-(4—metoxibenzoil)ben;
zotiofeno, caracterizado por hacer reaccionar 2—(4—metoxif§~'
nil)benzotiofeno ch clorurc de 4-metoxibenzoilo en presen—
cia de cloruro de aluminio, seguido de reacciéﬁ con tribro-
muro de boro; | '

\ 14. TUn procedimiento segin la Reivindicacibn 1 para
la preparacidn de 2-{4-(2-pirrolidinoetoxi)fenil }-3—(4-meto-
xibenzoil)bengotiofeno o el citrato o el hidrocloruro del
mismo, caracterizado poxr hacer reaccionar 2~(4~metoxifenil)~
benzotiofeno con cloruro de 4—metoiibenzoilo en preSencia de
cloruro de aiuminio, seguido de reacoién con tribromuroc de
boro, seguido de reaccién con hidrocloruro de N-(2-cloro—
etil)pirroiidina y opcionalmente seguido de readeién con 4oi-
do cf{trico o con elorurc de hidrdgeno. -

15. Un procedimiento segfn la Reivindicacibén 1 para
la- preparacidn de é—{4~(2—pirrolidinoetoxi)fenil}—3—(4«hidrg
xibénzoil)benzotiofenb, caracterizado por hacer reaccionar
2—(4-metoxifenil)benzotisfeno con cloruro de 4-metoxibenzoi-~
16 en p}esencia de cloruro de aluminio, seguido de reaccidn

con tribromuro de boro, seguido de reaccidn con N-(2-cloro-

16, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para
1la preparaciéﬁ de 2—(4—(2~dieti1aminoe£oxi)fenil}—3-(4—meto-

xibenzoil)benzoticfeno o el citrato del mismo, caracterizado
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seguido de reaccibn con tribromuro de boro, seguido de reac—

‘etéxido sbdico,

1a prepuracibn de 2-(4~metoxifenil)m3~{4~(2-pirrolidinoetoxi}-

_benzoill~benzotiofeno o el citrato del mismo, caracterizadoc

ruro de 4-mebtoxibenzoilo en presencia de cloruro de aluminio|

70—

por hacer reaccionar 2—~(4-metoxifenil)benzotiofeno con clorut

ro de 4-metoxibenzoilo en presencia de clorurc de aluminio,

¢idn con 1-dietilamino-2~cloroetano y opcionalmente seguido
de reaccidn coh dcido citrico.

17. Tn procedimiento segin la Reivindicacién 1 para
1la ﬁreparacién de 2-(4~hidroxifenil)-3~(4~hidroxibenzoil)-
benzotiofeno,.caracterizado por hacer reaccionar 2= (4-metoxi4
fenil)benzotiofeno.con cloruro de 4-metoxibenzoilo en present
cia de cloruro de aluminio, seguido de reaccidn éon hidroclo+
ruro de piridina. _

18, Un proceéimientorsegdn la Reivindicacién 1 para
la preparécién de 2-{4-(2~pirrolidinoetoxi)fenil}-3-{4-(2~
pirrolidinoetoxi)benzoll} benzotiofeno o el dicitrato del
misho, caracteriza&o por hacer reaccionar 2-(4-metoxifenil)-
benzotiofeno con clofuro de 4-metoxibenzoilo en presencia
de cloruro de aluminio, seguido de reaceidn con hidrocloruro
de piridina, seguido de reaccidn con N-(2-cloroetil)pirroli-
dine y opcionalmente seguido de reaccidn con dcido eitrico.

19. Un procedimiento segin la Re;vindicaciéﬂ 1 para
la preparacidn de 2—(4—metoxifenil)-3-(4—hiéroxibenzoil)—
benzotiofeno, caractérizado por hacer reaccionar 2-(4-metoxid
fenil)benzotiofeno con eloruro de 4—me?oxibenzoilo en pre—

sencia de cloruro de aluminio, seguido de reaccidn con tio-

20. Un procedimiento segin la Relvindicacidn 1 para

por hacer reaccionar 2-(4-metoxifenil)-henzotiofeno con ¢lo-
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seguido de reaccidn con tiocetbxido sbdico, seguido dé reac-—
cidn con hiﬁrocloruro de N—(2;cloroetil)pirrolidina y opcio-
nalmente séguido de reaccibn con deid eitrico. |

21. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para
la preparacidn de 2;(4—metoxifenil)—3—{4-(2-piperidinoetoxi)-
benzoil}-benzotiofeno o el ecitrato del mismo, caracterizado
por'hacerrreaccionar 2—~(4-metoxifenil)benzotiofeno con clo-
ruro de 4—mefpxibenzoilo en presencia de clbruro de aluminio,
seguido de reaccibh con etdxido sédico, seguido de reaccidn
con N—(2—cloroetil)piperidina v opcionalmente seguido de
reaccibn con decido citrico. .

22, Un procedimiehto segln la Reivindicacién 1 para

la preparacidn de 2-(4-metokifénil)—3—{4-(2-he§ametilenimino-

etoxi)benzoil}benzotiofeno o el citrato del mismo, caracte-
rizado por hacer reaccionar 2-(4-metoxifenil)benzotiofeno
cbn cioruro_de 4-metoxibenzoilo en-presencia de cloruro de
aluminio, seguido de reaccidn con tioetdxido gédico, seguido
de reaccidn con N—(2—cloroeti})hexametilenimina y opcional-
mente seguido de reaccidn coh deido cftrico.

23, Un procedimiento segin 1z Reivindicacidn 1 para,
la preparacibn de 2-(4-metoxifenil )=3~{4-(2~di-isopropil=—
aminoetoxi)benzoil}benzoﬁiofeno o el citratordel mismoy ca-
racterizado por hacer reaccionar 2—(4—metoxifenil)benzotio—
feno con cloruro de 4-metoxXibenzoilo en presencis de cloru-
ro de aluminio, seguido de reaccidn con tioetéxido sédico,

seguido de reaccibn con 1-cloro-2-di-isopropilamincetano y

" opcionalmente seguido de reaccidn con 4cido citrico,

24. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para
la preparacidn de 2= (4~hidroxifenil Jw3~{ 4= (2-pirrolidino=

‘etoxi)benzoil Joenzotiofeno, caracterizado por hacer reaccio=
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la preparacién de hidrocloruro de 2-(4-propioniloxifenil)-—

la preparacidén de hidrocloruro de 2-(4-valeriloxifenil)-3~-

por hacer reaccionar 2-(4~metoxifenil)benzotioféno con clo-

-T2 -

nar 2—(4—meﬁoxifénil)-benzotiofeno éon cloruro de 4-metoxi-—
benzoilo en presencia de cloruro de aluminio, seguido de
reaccibn con tioetéxido sédico, seguido de reaccién con hi-
drocloruro de N-(2-cloroetil)pirrolidina y seguido de reac-
cidn con tioetéxido‘s6dico.

25, Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para
la preparacién de hidrocloruro de 2-(4-acet6xifenil)—3-{4-
(2-pirrolidiﬂoetoxi)benzoil}benzotiofeno, caracterizado por
hacer reaccionaxr 2;(4—metoxifenil)benzotiofeno con clorurb
de 4~-metoxibenzoilo en presencia de cloruro ae aluminio,
seguido de reéccidn con tioetdxido'sédico, seguido de reac—
cién con hidrocloruro de N-(2-clorcetil)pirrolidina, seguido
de reaccibn con tioetéxido sédico ¥ seguido de.reéccién'con
cloruro de acetilo, |

26. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para

3~ {4~(2-pirrolidinoetoxi)benzoil} benzotiofeno, caracterizado
por hacer reacciocnar 2-(4-metoxifenil)benzotiofeno con clo-
ruro de 4—metoxibenzdilo en presencia de cloruroc de aluminio,
seguido de reaccién con tioetdxido sédico, seguido de reaﬁ-
cién con hidrocloruro de N-(2-cloroetil)pirrolidina, seguido
de reacciln con tioetbéxido sbédico y seguido de reaccibn con
cloruro de propionilo.

27. . Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 para
{ 4~(2~pirrolidinoetoxi)benzoil} venzotiofeno, caracterizado
ruro de 4-metoxibenzoilo en presencia de clorure de aluminio,

seguido de reaccibn con tioetdxido sbédico, seguido de reac-

cibn con hidrocloruro de N-(2-cloroetil)pirrolidina, seguido
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"de reaccidn con tioetdxido sédico y seguido de reaccidn con

" {4=-(2~pirrolidinoetoxi)benzoil} benzotiofeno, caracterizado

-3~

cloruro de valerilo.

28. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para

la preparacién de hidrocloruro de 2-(4—benzoiloxifenil)-3¥

poxr hacer reaqcionar 2-(4—metoxifeni1)~behzotiofeno con clo-
ruro de 4Fmetoxibenzoilo en presencia 8e cloruro de aluminio
seguido de reaccidn con tioetéxido sbdico, seguido de reac—
ciég con hidrocloruro de N;(2—clor0etil)pirrolidina, seguido
de reaccidn con tioetéxido sédico y seguido de reaccidn con
cloruro de benzoilo. .

| 29. - Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 para
la preparacidén de hidrocloruro de 2—(4—adamantoiloxifenil)-
3—{4-(2-pirrolidinoetoxi)benzoil}benzotiofeho, caracterizado
por hacer réaccionar 2-(4-metoxifenil)benzotiofeno con clo-
ruro de 4-metoxibenzoilo en presenéia de cloruro de alﬁmi—
nio, seguido de reaccidn con tioetéxido sédico, seguido de
reaccibn con hidroclorufo de N-(2-cloroetil)pirrolidina, se~
guido de reaccién con tioetézido sédico y seguido de reaccidy
con cloruro de adamantoilo. B

" 30. Un procedimiento segdn la Reivindicacidn 1 para
15‘preparacién de hidrocloruro de 2-(4—etoxicarboniloxifenil]
3={4~(2~pirrolidinoetoxi)benzoillbenzotiofenc, caracterizado
por hacer reéccionar 2-(Aumetoxifenil)benzotiofeno con cla—
ruro de 4-metoxibengoilo en presencia de cloruro de aluminio,
seguido de reaccién con tioetéiido sédico, seguido de reac—
¢idn con hidrocloruro de N-(2-cloroetil)pirrolidina, seguido
de reaccidn con tiocetdxido sbdico y seguido dé reaccidn con

ortocloroformiato de ebtilo.

L




e i

10

15

20

25

30

toxibenzotiofeno, caracterizadc por hacer reacclonar 20 (4

seguido de reaccién con N-(2-cloroetil)pirrolidina y opcio-

1 nalmente seguido de reaccidn con 4cido eftrico.

;.74._

31. Un procedimiento segin la Reivindicaciénfpara la

preparacibn de 2-(4-metoxifenil)~3-(4~hidroxibenzoil)-6-me~

metoxifenil)-6-metoxibenzotiofeno con eloruro de 4-metoxi-
benzoilo en presencia de cloruro de aluminio, seguido de
reaccién con tioetbéxido sddico.

32, Un procedimiento segdn la Reivindicaeiln 1 para
la preparacién de 2—(4-metoxifeni1)~3—{4—(2—pirrolidinoetoxi]
benzoil}—6-metoxibenzotiofeno o el citrato del mismo, carac-
terizado por hacer reaccionar 2-(4-metoxifenil)-6~metoxibenze
tiofeno con cloruro de 4-metoxibenzoilo en presencia de clo-

ruro de aluminio, seguido de reaccién con tioetdxido sédico,

33, Un procedimiento segin la Reivindicaéién 1 para
la preparacilén de 2-(4~hidroxifenil )-3~{4~(2~pirrolidino-~
etoxi)benzoil]—G-hidroxibenzotiofeno, caracterizado por ha-
cer reaccionar 2-{ 4=(p~clorofenaciloxi)fenil} ~6-~(p-clorofe~
naciloxi)benzotiofeno con clorurc de 4-(2-pirrolidinoetoxi)-
benzoilo en presencia de éloruro de aluminio, seguido de
reaccién con cinc y 4cido acético a 60°C,

34. Un procedimiento segin la Reivindicacibn 1 para
la preparacibén de 2-(4-hidroxifenil)~-3-benzoil-6~hidroxi-
benzotiofen~1~8xido, caracterizado por hacer reaccionar
2~(4—metoxifeni1)—G—metoxibenzoﬁiofeno con cloruro de ben-
zoilo en presencia de cloruro de aiuminio, seguido de reac=
eién con hidrocloruro de piridina y segunido de reaccibn con
dcido m~cloroperbenzoico,

35. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1 para
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presente Memoria descriptiva que consta de setenta y c¢inco

-T5 -

la preparacidén de 2-(4—clorofenil);3—{4—(2—pirfolidinoeﬁoxi)¥
benzoil} benzotiofeno, caracterizadb por hacer reaccionar
2-(4~clorofenil)benzotiofenc con cloruro de 4-(2—pirrolidinpn
etoxi)benzoiioren presencia de cloruro de aluminio.

36. Se reivindica por Gltimo como objéto-sobre el
gue ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE.2~
FENIL-3-AROILBENZOTIOFENO. |

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

péginas mecanografiadas.

Madrid, 25 de Octubre de 1976
. . BERNARDO UNGRIA

p'P‘
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