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E sta  invención se  r e f ie r e  a  un procedimiento para  l a

preparación  óe nuevos derivados de 2 - f e n il- 3 -a r o i lb  enz ot i  o fe- - 

ixs y 2-fenDr-3-aroDbenzotifan.-'}-á'd333 que sen átELes ceso fe r ie s  aTÜccsKxp'ti.'os 

caracterizado por Moer reacc ion ar '.un 3-halocafBonilbénzotbfeao o 

un benzotiofeno con un benceno su s t itu id o  o un cloruro  de 

benzoilo  su s t itu id o , respectivam ente.

En l a  té c n ic a  an te r io r  se  conocen d iv e rsa s  c la s e s  de 

compuestos de fórm ula gen era l:

donde Ar es un r a d ic a l  a r i l o ,  e Y es uno cualquiera? de d i­

v e rso s  grupos como -CHg, -CHg-CR?-, - S - ,  -NH-, -OCHg-, - 0 - , 

-CHgS- y -SCHg-. Muchos compuestos dentro de e s ta s  c la se s  ge­

n e ra le s  e stán  d e sc r ito s  como poseedores de ac tiv id a d  a n t i­

conceptiva.

Lednicer y co laboradores, J .  Med. Chem., 8 (1965), 

p ágs. 52-57, describen  des 2 ,3 -d ife n ilin d e n o s y su s derivados 

como agen tes an tico n cep tiv o s.

Lednicer y co lab orad ores, J .  Med. Chem., 9 (1966), 

págs. 172-175, Lednicer y co laboradores, J .  Med. Chem., 10 

(1967), págs. 78-84 y Bencze y co laboradores, J .  Med. Chem., 

8 (1965), p ág s. 213-214, describen  d iv e rso s  1 ,2 - d ia r i l - 3 ,4 -  

d ih id ro n afta len o s como agentes an ticon ceptivos a c t iv o s . Ade­

más, en la s  p aten tes estadounidenses 3 *2 7 4 .2 1 3 ,'3 *3 1 3 .8 5 3 , 

3 .396.169 y 3.567-737 se  describen  d iv erso s 1 ,2 - d ife n il- 3 ,4 -  

d ih id ro n afta len o s como ú t i l e s  agentes an tico n ceptiv os.

Ar

Ar"

En o tra p aten tes estadounidenses se describen  lo s  1,2-
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d ifc n il-3 ,4 -d ih id ro n a fta le n o s  y lo s  2 ,3 -d ife n ilin d e n o s como 

agentes a c t iv o s . Entre é s t a s  se encuentran l a s  p aten tes es­

tadounidenses 3 .293 .263 , 3. 320.271, 3-483.293, 3 .519 .675 , 

3 . 804.851 y 3 . 862. 232.

Además, Crenshavry colaboradores, J .  Med. Chem., 14, 

(1971), p ág s. 1185-1190, describen  entre o tro s  d iv e rso s  2 ,3 -  

d ia r ilb e n zo tio fe n o s como poseedores de ac tiv id ad  anticoncep­

t iv a .  Algunos de e s to s  compuestos e stán  re iv in d icad o s en l a  

patente estadounidense 3 .413 .305 . Además, Crenshaw y colabo­

radores describen  o tro s  compuestos que p a r tic ip a n  en l a s  c la ­

se s  gen erales an tes in d icad as . Los 2 ,3 -d ia r ilb en zo fu ran o s 

que corresponden en general a lo s  benzotiofenos a n te r io re s  

están  d e sc r ito s  y re iv in d ic a d o s  en l a  patente estadounidense 

3-394.125.

Todavía e x is te  l a  necesidad de nuevos compuestos á t i -  

l e s  como agentes an ticon ceptivos y en e sp e c ia l  agen tes a n t i­

conceptivos no e s te r o id a le s .  Los nuevos compuestos de fórmu­

l a  I  responden a  e s ta  n ecesidad . Se t r a t a  de 2 - í 'e n il-3 -a r o il-  

benzotiofenos y 1-óxidosde 2-fen il--3-a:ro ilben zotio fen os y

estructuralm ente d if ie r e n  s ign ifica tiv am en te  de lo s  d e sc r i­

to s  en l a  té c n ic a  a n te r io r . Por lo  tan to , un ob jeto  de e s ta  

invención es proporcionar un procedimiento para l a  prepara­

ción  de nuevos compuestos no e s te ro id a le s  con ac tiv id a d  a n t i­

conceptiva.

E sta  invención proporciona un procedimiento para l a  pre 

paración de nuevos compuestos de 2 --fen il-3 -aro ilb en zo tic fen o  

de fórm ula:

-  3 -  .
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donáe X es - S -  o - S - ;  B es hidrogeno, h id ro x ilo  o a lc o x i 

C^_^; R̂  es h idrógeno, h id r o x ilo , a lc o x i C^_^, a c i lo x i  C ^ ,  

a lco x i(C ^ _ ^ )carb o n ilo x i, b en zo ilo x i, adam antoiloxi, c lo ro ,

bromo u -O-CI^-CHg-N \ R,
y Rg es hidrógeno, h id ro x ilo , al-

R ,
/  3

coxi u -O-CHg-Cí^-N ^  ; en cu a lq u iera  de lo s  grupos
R4

a n te r io r e s ,  R^ y R^ son independientemente a lq u ilo  o

b ien  R^ y R^ junto con e l  átomo de n itrógeno a l  que están  unj 

dos con stitu yen  un a n i l lo  h e te ro c ic lic o  seleccionado entre 

e l  grupo formado por p ir r o lid in o , p ip er id in o , hexam etilen- 

imino o m orío lino ; som etidos a  l a  lim ita c ió n  de que, cuando 

Rg es h idrógeno, E  ̂ es hidrógeno, h id r o x i,- a lc o x i   ̂ u

-O-CHg-CHg-N.
.R-

y por lo'm enos uno.de lo s  grupos R y R1
es d is t in to  de hidrógeno; y s a le s  de ad ic ió n  de ácido  no tó ­

x ic a s  y farm acéuticam ente ac ep tab le s  de lo s  compuestos donde

E.) ó R2 son -O-CHp-CI-^-N
R3 .
R,

cuyo procedimiento se carac

t e r i z a  por:

1) hacer reacc ion ar un compuesto de 2-fen ilb en zo tio fen o  de
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donde es h id ró g en o ,*a lco x i C^-C^, fe n a lc i lo x i  o p -h alo- 

fe n a c i lo x i;  R ^  es h idrógeno, a lc o x i 0^-C^, c lo ro , bromo, 

fe n a c i lo x i,  p -h a lo fe n a c ilo x i o e l  grupo

-O-CH2-CH2-N donde R^ y R^ son lo s  d e fin id o s an terio r '

mente; con l a  condición de que por lo  menos uno de lo s  gru­

pos Rg, °  R-¡a s s  d is t in to  de hidrógeno; y A es hidrógeno o e l
O

grupo -C -C l, con un compuesto de fórmula

20 I I I

donde Rg^ es hidrógeno, a lc ó x i fe n a c i lo x i ,  p-halofena-

25
^ 3

c i lo x i  o e l  grupo -O-CH9-CH3- N .
"4

donde R  ̂ y son lo s  

0

30

d e fin id o s anteriorm ente y T es hidrógeno o -C -C l, con l a  con­

d ic ión  de que R ^  no es c lo ro  o bromo cuando Rg^ es h idró­

geno y con condición de que A y T no son ig u a le s ,  en pre­

sen c ia  de un c a ta liz a d o r  ácido de Lew is;

2 ) opcionalmente hacer reacc ion ar e l  compuesto obtenido en
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l a  etapa 1) ¿onde R̂  6 Rg es fe n a c ilo x i o p -h a lo fen ac ilo x i 

y R no es fe n a c ilo x i  n i p -h a lo fen ac ilo x i con cinc y ácido  

a c é t ic o  a  60°C para formar e l  correspondiente compuesto donde 

R.¡ ó Rg es h id ro x i;

3) opcionalmente hacer reacc ion ar e l compuesto obtenido en 

l a  e tap a 1) donde R̂  6 R2 es a lc o x i  con un re a c tiv o  se le c c io  

nado entre e l  grupo formado por h idrocloruro  de p ir id in a , 

t io e tó x id o  sád ico  o tribrom uro de boro, para formar e l  corre 

pondiente compuesto donde R̂  6 Rg es hidroxi;-

4) opcionalmente hacer reacc ion ar e l  compuesto a s í  obtenido, 

donde R.¡ 6 Rg es h id ro x i, con un compuesto de fórmula

Cl-CHg-CHg-N
Ri

/  3

^ R ,
IV

donde R  ̂ y R^ son lo s  d e fin id o s anteriorm ente; -

5) opcionalmente hacer reacc ion ar e l  compuesto obtenido en 

l a s  e tap as 2 ) -ó 3 ) ,  donde R̂  es h id rox i y Rg no es hidrógeno 

n i h id ro x i, con un compuesto de fórmula

Cl-R^ V

donde R  ̂ es a c i lo  C^-C^, alcoxi(C ^-C ^)carbon ilo , benzoilo  

o adam antoilo ;

6) opcionalmente hacer reacc ion ar e l  compuesto a s i  obtenido 

donde R es a lc o x i con un re a c tiv o  seleccionado entre e l  gru­

po formado por h idrocloruro  de p ir id in a , t io e tó x id o  sódico

o tribrom uro de boro, para formar e l  correspondiente compues­

to  donde R es h id ro x i;

7) hacer reacc ion ar e l  compuesto a s í  obtenido, donde R, ó 

Rg es fe n a c ilo x i o p -h a lo fe n a c ilo x i, con cinc y "ácido  acético  

a 60°C, para formar e l  correspondiente compuesto donde R, R̂  

ó Rg es h id rox i y
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1 8) opcionalmente hacer reacc ion ar e l  compuesto a s í  obtenido,

donde X es - S -  con un agente oxidante para  dar e l  correspon-
0

diente su lfó x id o  donde X es - S - .

5 ' Las s a le s  de ad ic ió n  de ác id o s no tó x ic a s  y farm acéuti­

camente acep tab le s de lo s  compuestos de fórm ula 1 an te r io re s

. / R 4
donde R̂  y/o Rg es -O-CHg-CE^-N ^  son l a s  s a le s  de a d i-

Rc
ción  de ác id o s orgán icos e in o rgán ico s, por ejemplo la s  pre­

paradas a  p a r t ir  de ác id o s como c lo rh íd r ic o , s u lfú r ic o , s u l-

. io fó n ico , t a r t á r ic o ,  fum árico, brom hídrico, g L ic ó lic o , c í t r ic o ,

18

m aleico , fo s fó r ic o ,  su cc ín ico , ac é tico  0 n í t r ic o .  P re fe r ib le ­

mente, l a s  s a le s  de ad ic ió n  de ác id os son l a s  preparadas a 

p a r t i r  de ácido  c í t r i c o .  E sta s  s a le s  se  preparan por métodos 

convencionales.

El término "a lq u i lo  C^-C^" en e l  sentido  u t il iz a d o

aquí se  r e f ie r e  a  lo s  grupos de cadena l in e a l  y ram ificad a

como m etilo , e t i l o ,  n -p ro p ilo , iso p ro p ilo , n -b u tilo , t - b u t i lc ,

iso b u t ilo  y se c -b u tilo .

20
E l término "a lc o x i  C^-C^" en e l  sentido  u t il iz a d o  aquí 

se r e f ie r e  a r a d ic a le s  a lq u ilo  de cadena l in e a l  y ram ificad a  

y por lo  tan to  defin e  grupos- como, por ejemplo, m etoxi, e to-

x i ,  n-propoxi, iso p ro p o x i, n -b u t ilo x i, i s o b u t i lo x i ,  t - b u t i l -

o x i, se c -b u t i lo x i , n -am ilox i, iso a m ilo x i, t-a m ilo x i, 0 sec-

28
am ílox i.

E l término " a c i lo x i  C^-C^" en e l  sentido  u t il iz a d o  

aquí se r e f i e r e ,  por ejemplo, a  fo rm ilo x i, a c e to x i, p rop io- 

n ox i, b u tiro x i y v a lc r o x i .

E l término "a lco x i(C ^ -C ^ )carb o n ilo x i"  u t il iz a d o  aquí

\ 30
se r e f i e r e ,  por ejemplo, a  m etoxicarbon ilox i, e to x ic a rb o n il-  

o x i, p rop ox icarb on ilox i, b u to x icarb o n ilo x i, y p e n t ilo x ic a r-
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b o n ilo x i.

- Una su b c la se  p re fe r id a  de compuestos de fórm ula I  son 

lo s  ben zo tio fen os, es d e c ir , lo s  compuestos de fórm ula I  

donde X es - S - .

Entre lo s  benzotiofenos d e fin id o s, ex iste n  v a r ia s  sub­

c la s e s  p r e fe r id a s . Una de e s ta s  su b c la se s  es l a  c o n s t i tu i­

da por compuestos de fórm ula I  donde X, E y R̂  son lo s  d e f i-

/ R ,
n idos y Rp es -O-CEp-CHp-N- . Otra su b c la se  p re fe r id a

* R4
son lo s  compuestos de fórm ula ^1 donde R2 es hidrógeno y o

b ien  R es h id ro x ilo  o R̂  es -O-CB^-CHg-N ^  . Otra su b c la -

se  p re fe r id a  comprende lo s  compuestos de fórm ula I  donde Rg 

es h id ro x ilo , R̂  es d is t in to  de h id ro x ilo  o a lc o x i C^-C^. 

O tra su b c la se  p re fe r id a  son lo s  compuestos de fórmula I  donde 

'A c .n  de 1^1 e s  a, I  c o x' ir . ;*.R s. h 'i  d r- o - ^

geno o a lc o x i y R.¡ es hidrógeno u -O-CHg-CHg-N
Ri /  3

^ R .

con l a  condición de que no más' de uno de lo s  grupos R o R̂  es 

h idrógeno. Otra su b c la se  p re fe r id a  son lo s  compuestos de fó r­

mula I  donde Rg es a lc o x i y R y R̂  son ambos h id ro x ilo .

En lo s  ca so s donde R̂  y/o Rg es -O-CB^-Cl^-N \
R-

R,
se  p re f ie re  además que y R^ sean ambcs m etilo , ambos e t l  

lo  o b ien  R^ y R^ junto con e l átomo de n itrógeno a l  que esté 

unidos constituyan  un a n i l lo  p ir ro lid in o .

Algunos de lo s  compuestos de e s ta  invención-pueden ser 

preparados por d iv e r sa s  secu en cia s. E sto s compuestos pueden 

c o n v e rtir se  después en o tro s  dentro de lo s  am plios l ím ite s  

de l a  invención. Las secuen cias gen erales pueden resum irse 

a s i :

n
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A. A cilación  de 2 -fen ilb en zo tio fen o s

Un benzotiofeno de fórmula

VI

1a

donde es h id ró g e n o ,'a lc o x i C^-C^, fe n a c ilo x i o p -h a lo fe -  

n a c ilo x i  y R ^  es h idrógeno, a lc o x i C^-0^, c lo ro , bromo,

y R^ son lo s  d e fin id o s anteriorm ente, se  hace reacc io n ar con 

un cloruro  de benzoilo  de fórmula

donde Rg^ es hidrógeno, a lc o x i C^-C^, fe n a c i lo x i,  p-halofena-

anteriorm ente.

La reacc ión  se l l e v a  a  cabo empleando can tidades equimc- 

le c u la r e s  de l a s  su s ta n c ia s  reacc ion an tes en un d iso lv en te  

orgánico in e rte  y en p resen cia  de un equivalen te de c loruro  

de alum inio o de cu a lq u ier otro c a ta liz a d o r  ác ido *de Lewis 

adecuado. En gen era l, l a  reacc ión  se e fec tú a  enfriando , ha­

bitualm ente a  unos 0 -5 °C.

E l producto que se obtiene es un compuesto do fórmula 

I .  E ste  compuesto es a c tiv o  por s i  mismo como agente a n t i-

0
i¡

VII
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conceptivo o es ú t i l  como interm edio de dicho com puesto .acti­

v o . E l compuesto que se  produce responde a  l a  fórm ula:

V III

donde R^, R ^  y ^2a d e fin id o s anteriorm ente.

B. A p a r t ir  de 2 ,3 -d io xo -2 ,3 -d ih id ro b en zo tio fen o s. 

Otra secu en cia  para l a  preparación  de lo s  compuestos 

de fórm ula V III es a  t r a v é s  de un compuesto de fórm ula

IX

E l compuesto IX se  obtiene a  p a r t i r  de l t io fe n o l

X

mediante una cu a lq u iera  de dos secu en c ia s . E l t io fe n o l se  

c a l ie n ta  con ácido bromoacético para producir

CHg-COOH.
XI



Después puede c e rra r se  un a n i l lo  en e ste  últim o compues

to ,  en p resen c ia  de ácido  p o l ifo s fó r ic o ,  a  tem peratura mode­

radamente elevada, para producir e l  3-h idroxibenzotiofeno 

tautom érico de fórmula

que'después se convierte  en e l  compuesto IX por reacc ión  con 

p -n itro so -N ,N -d im etilan ilin a  e h id r ó l i s i s  de l a  base de 

S c h if f  interm edia r e su lta n te .

A lternativam ente, e l  t io fe n o l (X) puede se r  tra tad o  

con cloruro  de o x a li lo  para producir e l  compuesto interm edio

que, s in  se r  a is la d o , es sometido a  una reacción  de c i e r r e .

de alum inio.

E l compuesto IX, obtenido por cu alq u iera  de l a s  v ía s  

c ita d a s , se  convierte  en*

X II

X III

de a n i l lo  para dar e l  compuesto IX, en p resen c ia  de cloruro

0
ti
C-COOH

XIV
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1 por reacc ió n  con un ácido  a - c lo ro fe n ila c é t ic o  o con un d e r i-  

*vaáo del mismo apropiadamente su s t itu id o .

E l d iác id o  (XIV) es c ic lad o  con una mezcla de aceta to  

sád ico  y anhídrido a c é t ic o  a

15
que después se  h id r o liz a  en p resen cia  de hidróxido sád ico  

a

20

XVI

25

La conversión de XVI en e l cloruro  de ácido por t r a t a ­

miento con cloruro  de t io n i lo  y reacc ión  del cloruro de á c i­

do con

Re

30
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en p resen c ia  de un c a ta liz a d o r  ácido  de Levtis, como cloruro  

de alum inio, produce e l  compuesto V III .

-' C. Preparación de compuestos donde R, y/o Rg es 

h id ro x ilo .

E stos compuestos se  preparan a  p a r t i r  del compuesto 

V III , donde lo s  grupos R^, R ^ ,  y Rg^ que finalm ente han de 

co n v ertirse  en h id ro x ilo  son m etoxi, fe n a c ilo x i o p -h a lo fe -  

n a c i lo x i .

Por tratam iento  a  r e f lu jo  del compuesto V III con hidro- 

cH.oruro de p ir id in a  se  obtiene e l  correspondiente compues­

to  h id ro x ilic o  donde cada grupo R^, R ^  y/o Rg^ que es meto­

x i  en e l  m ateria l de p a r t id a  ha s id o .e sc in d id o  a su  co rre s­

pondiente función h id r o x ilo .

La e sc is ió n  s e le c t iv a  de lo s  grupos metoxi puede rea­

l i z a r s e  empleando re a c t iv o s  que atacan  preferentem ente a  un 

grupo metoxi s itu ad o  en una p o sic ió n  p a r t ic u la r  de l a  molé­

c u la . A sí, s i  se desea e sc in d ir  un grupo metoxi en R2^ mien­

t r a s  se  mantiene in ta c to  e l  grupo metoxi en R^ y/o R ^ ,  esto  

puede consegu irse  empleando t io e tó x id o  só d ico . E l ben zotio- 

feno se  hace reacc io n ar con tio e tó x id o  sód ico  en un d iso lv en ­

te  in e rte  a  tem peratura moderadamente elevada, del orden de 

50 a  80°C, durante un periodo su f ic ie n te  para conseguir l a  

reacc ión  deseada. La marcha de l a  reacc ión  puede co n tro larse  

mediante a n á l i s i s  crom atbgráfico periód ico  en capa f in a  

(CCF) de l a  mezcla de reacc ió n . La reacción  es completa cuan­

do queda poco o nada del benzotiofeno de p a r t id a .

Cuando e l  grupo metoxi que hay que sep arar e s tá  s i tu a ­

do en B^ y/o R ^ ,  separación  puede r e a l iz a r s e  s in  a fe c ta r  

a l  grupo metoxi en por reacc ión  del benzotiofeno con
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1 tribrom uro de boro. La reacc ión  se  e fectú a  en un d iso lven te  

in e r te , p referib lem ente cloruro  de m etileno. En e l  caso de

s

que haya un grupo metoxi en R^ y R ^  a l a  v ez , e l  producto 

que r e s u l t a  dependerá del tiempo y de l a  tem peratura de 

re acc ió n . Cuando l a  reacc ión  se l le v a  a  cabo durante un pe­

rio d o  de tiempo prolongado, por ejemplo 20- 36 'h oras a  l a  tem 

p eratu ra  am biente, ambos grupos metoxi son transform ados en 

e l  compuesto d ih id ro x i. Esto  puede se r  m odificado acortando 

e l  tiempo- de re acc ió n , en cuyo caso se  obtiene una mezcla de

- 10 productos que represen tan  l a  e sc is ió n  delm etoxi en R o del 

m etoxi en R ^ .  En e ste  ca so , e l  producto deseado puede sepa­

r a r s e  de l a  mezcla u tiliz an d o  l a s  té c n ic a s  haütcaLe.s, por ejec.- 

p lo  sep arac ión  crom atográfica . ^

13
A lternativam ente, R, R̂  y/o Rg del producto f in a l  pue­

den se r  h id ro x ilo  u tiliz an d o  durante l a  s ín t e s i s  un grupo 

p ro tec to r  del h id ro x ilo  adecuado. A sí, por ejemplo, R^, R ^  

y/o Rga pueden se r  fe n a c ilo x i  o p -h a lo fe n a c ilo x i, t a l  como 

p -c lo ro fe n a c ilo x i o p-brom ofenaciloxi. E l r a d ic a l  fe n a c ilo  

de cu a lq u iera  de e sto s grupos puede se r  fácilm ente escindido
20 para producir e l correspondiente derivado h id ro x ílic o  por 

tratam iento  con cinc y ácido a c é tic o  a unos 60°C, durante 

1 hora aproximadamente. La secu en cia  p a r t ic u la r  de e tap as de 

s ín t e s i s  d e stin ad as a producir un compuesto con su stitu yen tee  

de s ig n if ic a d o  y p o sic ió n  p a r t ic u la r e s  e s tá  á l  alcance de
25 cu a lq u ier experto en e ste  campo.

'* 30

D. P reparación  de compuestos donde R.¡ y/o Rg es 

/  3
-O-CHp-CHp-N .

R4

E sto s compuestos pueden producirse  por reacción  d e l co­

rrespon d ien te  compuesto h idrox i preparado como se ha d e sc r i-
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El producto puede se r  a is la d o  en forma de base l ib r e .  

S in  embargo, también puede se r  convertido por tratam iento  

con un ácido  apropiado en su s s a le s  de ad ic ió n  de ác id o s no 

tó x ic o s  y farm acéuticam ente a c e p ta b le s . Esto  dltim o puede 

con segu irse  simplemente tratando l a  base l i b r e ,  a i s la d a  o 

m ientras se  encuentra en la 'm e z c la  de reacc ión  y  siguiendo 

té c n ic a s  r u t in a r ia s ,  con e l  ácido de l a  s a l  farmacéuticamente 

acep tab le  deseada.

E. Preparación  de compuestos donde R̂  es a c i lo x i .  .

. En lo s  ca so s donde R̂  es a c i lo x i  C^-C^, e s te  compuesto 

puede obtenerse por reacc ió n  d e l correspondiente compuesto 

h id ro x i con e l  c loruro  de a c i lo  apropiado.

0
F. P reparación  de compuestos donde X es - S - .

E stos compuestos se obtienen fácilm ente por oxidación  

de cu a lq u ie ra  de lo s  benzotiofenos producidos como se  ha des­

c r ito  a n te s . La oxidación  puede r e a l iz a r s e  tratan do  e l  benzo- 

t io fe n c  con un agente ox idan te , por ejemplo ácido  m-cloroper- 

benzoico o s im ila r ,  durante un tiempo su f ic ie n te  para  conse­

gu ir  la .fo rm ació n  del grupo su lfó x id o . E l progreso de l a  

reacc ió n  puede se r  controlado por métodos normales de croma­

t o g r a f ía  en capa f in a  (CCF).

Los compuestos de fórmula I  son v a lio so s  agentes f a r -
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1 . m acéuticos o in term ed iario s de lo s  m ism os.'Los que son agen-

t e s  farm acéuticos presentan  ac tiv id ad  an ticon ceptiva  y son 

especialm ente t i t i le s  como agentes an ticon ceptivos a c tiv o s  poi 

v ía  o ra l en l a s  aves y m am íferos. Los compuestos de fórmu-

. s l a  1, por lo  tan to , son t i t i le s  para co n tro lar  l a  población  

animal y como con tracep tiv o s en lo s  se re s  v iv o s . Los compues­

to s  de fórm ula 1 también son v a lio so s  para e l  co n tro l de l a s  

p e ste s  an im ales. Por ejemplo, lo s  compuestos pueden se r  fo r -

mulados en combinación con cebos y/o  atray en tes y colocados

10 en e stac io n es de alim entación  a c c e s ib le s  a lo s  roedores in ­

d eseab les y a  o tros pequeños an im ales in c lu id o s lo s  cánidos 

como coyotes, zo rro s , lo b o s , ch aca les y p erro s s a lv a je s  y 

aves como esto rn in o s, m irlo s de a la  r o ja  o palomas, para redu­

c i r  considerablem ente su población . Debido a  l a  ac tiv id a d  de

15 lo s  compuestos de fórm ula 1 , pueden se r  u t il iz a d o s  para redu­

c i r  l o s  p e lig ro s  de l a  av iac ió n  disminuyendo l a  p re sen c ia  de 

aves y anim ales sobre l a s  p is ta s  y en la s  proxim idades de lo s 

aeródromos. Los compuestos también pueden se r  u t i l iz a d o s  pa-

s' r a  red u c ir  l a  población  de aves y anim ales in d eseab le s con
20 objeto  de co n tr ib u ir  a  l a  prevención y d ifu s ió n  de enfermeda­

des y de red u c ir  l a  destrucción  de propiedades en zonas ru ra­

l e s  y urbanas.

Los compuestos de fórmula 1 pueden se r  adm inistrados

25
t a l  como están  o pueden se r  combinados y formulados en prepa-

rados farm acéuticos en forma de d o s is  u n ita r ia s  para adminis-

30

tra c ió n  o ra l o p a rc n te ra l. En l a  combinación o form ulación, 

pueden emplearse veh ícu lo s só lid o s  y/o l íq u id o s , o rgán icos o 

in o rgán ico s, que sean farmacéuticamente ac e p ta b le s . Los exper­

to s  en e ste  campo conocen bien lo s  veh ícu lo s adecuados. Las 

composiciones pueden adoptar l a  forma de t a b le t a s ,  po lvos,
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grán u los, c á p su la s , su spensiones o so lu c io n es.

Cuando lo s  compuestos de fórmula I  se adm inistran  en 

can tid ad es e fe c t iv a s  producen l a  in h ib ic ió n  del embarazo en 

lo s  mamíferos. La d o s is  d ia r ia  h ab itu a l es alrededor de 

0 ,04  a  20 mg por kilogram o de peso corporal d e l recep to r . La 

d o s is  d ia r ia  p re fe r id a  es alrededor de 0 ,04 a  0 ,4  mg por k i­

logramo de peso co rp o ra l.

Los compuestos de fórmula I  donde Rg es e l  grupo

-O-CHp-CHg-N \  también presentan  ac tiv id a d  an titum oral.
R4

Son ejem plos de compuestos de fórmula I  lo s  s ig u ie n te s : 

2 - (4 -h id ro x ife n il)-3 -b e n z o ilb e n z o tio f  eno 

2 -(4 -m eto x ifen il)-3 -b en zo ilb en zo tio fen o  

2 -(4 -iso p ro p o x ifen il)-3 -b en zo ilb en zo tio fen o  

2- ( 4- t  e r c - b u t i lo x i fe n i l ) - 3-benzo ilben zot iofeno 

2 -(4 -p e n tilo x ife n il)-3 -b e n z o ilb e n z o tio fe n o  

2- {4 -(2 -d im etilam in oeto x i)fen il}-3 -b en zo ilb en zo tio fen o  

2- {4 - (2 - d ie t i la m in o e to x i) fe n il} -3-benzoilbenzotiofeno 

2- { 4- ( 2-p ir r o lid in o  e to x i) f e n i l } - 3-b enzoilbenzot iofeno 

2 - { 4 - (2 -p ip erid in o e to x i)fen il}-3 -b en zo ilb en zo tio fen o  

2-{4 -(2 -h ex am etilen im in o e to x i)fen il}-3 -b en zo ilb en zo tio f eno 

2 - { 4- (2 -m o rfo lin oeto x i)fen il}-3 -b en zo ilb en zo tio fen o  

2 - (4 -e to x ife n il)-3 -b e n zo ilb e n zo tio fe n o  

2 -fen il-3 -b en zo il-6 -h id ró x ib en zo tio fen o  

2—f e n i l—3—ben zo il—6—m etoxibenzotiofeno 

2 -fen il-3 -b en zo il-6 -e to x ib en zo tio fen o  

2 -fen il-3 -b en zo il-6 -iso p ro p o x ib en zo tio fen o  

2- f  e n i l - 3-b enzo i l - 6-n-pr opo xib  enzo t  io f  eno 

2—f  e n il—3-b enzo i l —6—n-but oxib enzo t  i  ofeno 

2 - fe n i l—3—ben zoil—6—iso b u to x ib en zo tio f eno
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1 2 -fen il-3 -b en zo il-6 -t-b u to x ib en zo tio fen o

2 -fen il-3 -b en zo il-6 -p en tilo x ib en zo tio fen o  

2 -(4 -h ió ro x ifen il)-3 -b en zo il-6 -h i3 ro x ib en zo tio fen o  

2-(4-m etoxifen il)-3-b en zo il-6-m etox ib en zo tio fen o

5 2 -(4 -h id ro x ifen il)-3 -b en zo il-6 -m eto x ib en zo tio fen o

2 -(4 -m eto x ifen il)-3 "b en zo il-6 -h id ro x ib en zo tio fen o

2 -{4 - (2 -p irro lid in 'o e to x i)fe n il)-3 -b e n z o il-6 -m e to x ib e n z o tio -

feno

2- {4-(2-d im etilam in oetoxi)fen il}-3-*b en zo il-6-h id roxiben zo tio-

* 10 feno

2- {4 - (2 -p ip e r id in o e to x i)f  en il}-3 -b en zo il-6 -e to x ib en zo t io f  eno 

2 -(4 -iso p ro p o x ifen il)-3 -b en zo il-6 -p ro p o x ib en zo tio fen o  

2 - fe n i l- 3 - (4 -  h idrox iben zo il)ben zotio fen o  

2 -(4 -h id ro x ifen il)-3 -(4 -b .id ro x ib en zo il)b en zo tio fen o
15 2 -(4 -m eiox ifen il)-3 -(4 -b .id rox i'b en zo il)ben zo tio fen o  

2 -  (4-  et o x i f  e n i l ) -3 -  (4 -b i dr o x i benzo i ' l ) b ens o t  io  f  eno 

2 - (4 -t-b u t o x if  e n i l ) -3 -  (4-b .id roxiben zo il) benzot io f  eno 

2 -(4 -fo rm ilo x ifen il)-3 -(4 -b id ro x ib en zo il)b en zo *tio fen o  

2 - (4-ac et o x i f e n i l ) - 3 - ( 4-h idro x ib e n z o il) benzot iofeno
20 2-(4 -p rop io n o x ifen il)-3 -(4 -b .id rox ib en zo il)b en zo tio fen o  

2 - ( 4 - c lo r o fe n i l ) - 3 - (4 -h id ro x ib en zo il) benzotiofeno 

2 - (4-brom ofe.n il)-3-(4-h idroxiben zoil) benzot io f  eno 

2- {4-(2 --p iy ro lid in oeto x i)fen il} -3 -(4 -h id rox ib en zo il)b en zo -

25
tio fen o

2- {4 -(2 -d im e tilm ¡in o e to x i)- fe n il}-3 -(4 -h id ro x ib e n zo il)b e n zo -

tio fen o

2-(4-h iéroxifen il)--3"(4-*Jaetoxiben zo il)ben zotio fen o  

2 -  (4-m c t  o x i f  e n i l ) -'-3- (4-nt et o x ib  enz o il)b en zo tio fen o

30
2 - ( 4 -p ro p o x ife n il) - 3 - (4-m etoxibenzoil) benzot iofeno 

*2-(4 -a c e to x if  e n i l ) - 3 - (  4-m etoxibenzoil )ben zotio f eno
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1 2 - (4-bromof e n i l ) - 3 - ( 4-met o x ib en zo il) benzotiofeno

2 - ( 4 - ( 2 -p irro lid in o  et o ^ .) f  e n i l ) - 3 - ( 4-met oxibenzoil)benzo-

tio fen o

2 - (4- ( 2-m orfolino et o x i ) f  e n i l } - 3 - ( 4-met o x ib en zo il)ben zo tio fe-

5 no .

2 - (4 -h id ro x ife n il)-3 - (4 - t-b u to x ib e n z o il)b e n z o tio f  eno

2 -{4 - (2 -p ip e r id in o e to x i)fe n il}-3 - (4 - t-b u to x ib e n z o il)b e n z o -

tio fe n o  - 

2 - (4 - et o x i f e n i l ) - 3 - (4 - et o x ib en zo il) benzot iofeno

- . io 2-(4-m etox ifen il)-3-{4-(2-d im etilarQ Ín oetox i)b en zo il}b en zo- 

tio fen o

2- (4 -h id ro x if  e n i l ) -3 - í  4- (2-dimeti'.lamino et o x i) b en zo il} benzo- 

tio fen o

2 - í 4 - (2-dimet ilam ino et oxi ) f  e n il}-3 - {  4 -(2 -d im etilam in oetox i)-
15 ben zo il}ben zotio fen o

2- (2 -p ir ro lid in o  et o x i) f  en il} -3 - {4 - (2 - p ir r o l id in o e to x i) -

ben zo il}ben zotio fen o

2 - fe n il-3 - {4 - (2 -p ir ro lid in o e to x i)b e n z o il}-6 -h id ro x ib e n z o tio -

feno
20 2 - fe n i l- 3 - { 4 - (2 -p irro lid in o e to x i)b en zo il}-6 -m eto x ib en zo tio -

feno

2 -fe n il-3 - (4 - (2 -p ir ro lid in o e to x i)b e n z o il}-6 -p ro p o x ib e n z o tio -

feno

25
2 -fe n il-3 -(4 -h iá ro x ib e n z o il)-6 -h id ro x ib e n z o tic fe n o

2-fen il-3 -(4 -m etox ib en zo il)-6 -b id ro x ib en zo tio fen o

2 -fsn il-3 -(4 -m etox ib en zo il)-6 -m etox ib en zo tio fen o

2 - f  e n i l - 3 - (4 - et o x ib  enz o i l ) - 6-hidro xibenzot io f  eno

2 -fe n il-3 -(4 -e to x ib e n z o il)-6 -e to x ib e n z o tjo fe n o  

] 2 -fe n il-3 -(4 -p e n tilo x ib e n z o il)-6 -h id ro x ib e n z o tio fe n o
\ SO

'
2 - f  e n il-3 -  ( 4-p ent ilo 'x ib  enzo il)-6 -m etox ib  enzot io f  eno
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1 2-fenil-3-(4-pentiloxibenzoil)-6-n-propoxibenzotiofeno

2-(4-hi3roxifenil)-3-(4-peniiloxibenzoil)-6-hidroxibenzotio-

feno

2- (4-rne t o xi f  e n il) -3- (4-hi dr o xi b enz o i l ) -  6-hi d r  o xib enzot io f  en o

s 2-(4-n-propoxifenil)-3-(4-hidroxibenzoil)-6-me1:oxibenzotio-

feno

2-(4-hidroxifenil)-3-(4-hidroxibenzoil)-6-hidroxibenzotiofe-

. 1°

no

2- (4- et o xj. f  en il) -3- (4-hi droxibenz o i l )-6-et oxi b enzo i  i  ofeno 

2-(4-form iloxifenil)-3-(4-hidroxibenzoil)-6-hidroxibenzo- 

tiofeno

2 - ( 4-ac e to x ifen il)- 3 - (4-hidroxibenzoil) -6-met oxibenzotiof eno 

2- ( 4-propionoxif enil)-3-(4-hidroxibenzoil)-6-t-bu.toxibenzo*i:ic 

feno
1S 2 - ( 4-c lo ro fen il)-3- ( 4-hidroxibenzoil)-6-meioxibenzo-tiofeno 

2 - (4-bromofenil)-3-(4-hidroxibenzoi'l)-6-e*toxibenzotiof eno 

2 -{4 - (2-di-n-pro pilamino e iox i)f  en il}-3 - (4-hidroxib enzo i l )-6- 

metoxibenzotiofeno ,

2- (4- (2-p iperid inoetoxi)-fen il}-3- (4-hidroxibenzoil )-6-me*bo-
20 xibenzotiofeno

2- { 4- ( 2-hexame*tileniminoetoxi)fenil}-3- ( 4-hidroxibenzoil)-6-

metoxibenzotiofeno

25

2-(4-metoxifenil)-3-(4-metoxibenzoil)-6-metoxibenzoiiof eno 

2- ( 4-h id rox ifen il)-3 - ( 4-metoxibenzoil)-6-tRetoxibenzo*{;iofeno 

2-(4-hidroxifenil)-3-(4-m etoxibenzoil)-6-hidroxibenzotiofeno 

2-(4-isopropoxifenil)-3-(4-me*t:oxibenzoil)-6-i!ietoxibenzoiio-

\ 30

feno

2 - ( 4-ace1;o x ifen il)-3- ( 4-me'[;oxibenzoil)-6-e't;oxibenzo-t;iofciio

2-(4-bromofcnil)-3-(4-metoxibenzoil)-6-hiároxibcnzo-biofeno

2-{4-(2-dietilatainoetoxi)fenil)-3-(4-n:etoxibenzoil)-6-propo-

xibenzotiofeno
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1 2 -{4 -(2 -d ib u iilam in o e to x i)fe n il}-3 -(4 -m e to x ib e n z o il)-6 -h id ro -

xibenzotiofeno

2— (4—met o x if  e n i l )—3** ( 4** et oxib e n z o il)—6—h i droxibenzoti o f eno

2-(4 *"b idroxifen il)-3-(4-*etoxiben zo il)-6-m etoxiben zo*í;io f eno
s 2 - {4 - (2 -p ir ro lid in o e -{ :o x i) fe n il}-3 - (4 -e to x ib e n z o il)-6 -p e n til-

oxibenzotiofeno

10

2 -í4 -(2 -p ip e r id in o e to x i)fsn il}-3 -(4 -n -p ro p o x ib e n z o il)-6 -m e -

toxibenzotio feno

2-(4-m etoxifen il)-3-(4--n -bu .íoxiben zoil)-6-h idroxibenzotio fenc

2 -(4 -h id ro x ifen il)-3 -(4 -p en tilo x ib en zo il)-6 -m eto x ib en zo 'b io -

feno

13

2-  (4-h id r o x if  e n i l ) - 3-  {4-(2-dime-};ilaminoe1:oxi)benzoil} - 6- h i-  

droxibenzotiofeno

2 - ( 4 - c lo r o fe n i l ) - 3 - . {4 -(2 -d ifaetilam in oetox i)ben zo il}-6 -m eto- 

xibenzotiofeno

2-(4-m e-toxifenil)-3-{4-(2-dim etilam inoe-toxi)benzoil}-6-m e-t;o-

xibenzotiofeno

2- (4 - f  o rm ilo x ife n il)- 3 - { 4- (2-¿im etilam ino et 0 x i )b e n z o il}- 6-  

h idroxibenzotio feno
20

2- { 4- (2-dim etilam ino e to x i) f e n i l } - 3 - { 4- (2-dim etilam ino e to x i) -  
b en zo il^ -6-h idroxiben zoiio fen o

2-{4-(2-dim etilam inoe-t:oxi)fen il}-3-{4-(2-dim e-¡:ilam inoe-hoxi)-

25

b e n z o il}-6—m etoxibenzotiofeno

2 -^ 4 -h id ro x if e n il)-3 -{4 -(2 -p irro lid in o e -b o x i)b e n zo il}-6 -h id ro -

xibenzotiofeno

2- (4-met 0 x i f e n i l )- 3 - {4 - ( 2 -p ir ro lid in o  e i o x i)b e n z o il}-6-me t oxi- 

benzotiofeno

30

2 - {4 - (2 -p ir ro lid in o  e to x i) f e n i l } - 3- {  4- (2 - p ir r o l i  dino e to x i)-  

b e n z o il}-6"propoxibenzo-tiofeno
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1 2 - (4 -c lo y o fe n il)-3 - {4 - (2 -d ie tila m in o e to x i)b e n z o il}-6 -h id ro x i-

benzotiofeno

s

2 -(4 -m eto x ifen il)-3 -{4 -(2 -d ie1 ;ilam in o e to x i)b en zo il }-6-t-buto-- 

xibenzotiofeno

2 - { 4 - (2 -d i etilam ino e to x i) f  e n i l ) - 3 - {4 -(2-d i  etilam ino et o x i) ben- -

z o il}-6 -p e n tilo x ib e n zo tio fe n o

2- {4 - (2 - d ie t ila m in o e io x i) fe n il)- 3 -  í4 -(2 -d ie tila m in o e to x i)-  

benzoil}-6-m etoxibenzotiofeno

*  10

2-fen il-3-(4-h id ro ix iben zo il)-6-m etox ib en zo iio fen o  

2 -fen il-3 -(4 -h id ro x ib en zo il)-6 -e to x ib en zo 1 :io f eno

2 - (4 -h id ro x ifen il)-3 -b en zo ilb en zo tio fen -1 -ó x id o  

2 - (4-m etox ifen il)-3-b en zo ilb en zo tio fen -1-óx id o  

2 - (4 - iso p ro p o x if  e n il )-3-benzoilbenzo*t;iof en-1-óxido

2- (4 -i-b u t i l o x i f  en il)-3 -b en zo ilb en zo i i  ofen-1 -ó x i do
18 2 - (4 -p en tilo x ifen il)-3 -b en zo ilb en zo tio fen -1 -ó x id o

2-{4-(2-d im etila in in oe1 :ox i)fen il}-3-b en zo ilb en zo tio fen -1-óx id (

2 - { 4 - (2-d i etilam ino e*b o x i ) fe n il}-3 -b e n z o ilb  enzot iofen -1-óxido  

2 - í4 - (2 -p irro lid in o e io x i)fe u il)-3 -b e n z o ilb e n z o tio fe n -1 -ó x id o  

2 - (4 - (2 -p ip e r i dino e to x i) fen il)-3 -b en zo ilb en zo t io fen -1 -ó x i do
20 2 - {4- ( 2-hexamei ilenim ino e to x i) fe n il)-3 -b e n z o ilb e n z o tio fe n -

25

1-óxido

2 - {4 - (2 -m o rfo lin oeto x i)fen il}-3 -b en zo ilb en zo tio fen -1 -óx id o  

2-(4-etoxifen il)-3-ben zoilben zo-{;io fen -1-óx ido  

2 - f  en il-3--ben zo il-6-h id roxiben zotio f en-1-óxido 

2-fen il-3-ben zo il-6-m etoxiben zotio fen -1-óx id o

30

2 -fen il-3 -b en zo il-6 -e to x ib en zo tio fen -1 -ó x id o  

' 2-fen il-3-benzoil-6-isopropoxiben zotn .o fen -1-óxido  

2-fen il-3-b en zo il-6-n -propox ib en zo tio fen -1-óx id o  

2 -fen il-3 -b en zo il-6 -n -b u .to x ib en zo iio f en-1-óxido 

2 - f e n il-3 -b e n z o il-6 - iso b u toxibenzotiofen-1-óxido
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1 2- f  e n i l - 3-benzo i l -  6-t-b u t ox iben zotio f en-1 -óxido 

2- f e n i l - 3-b e n z o il-6-p e n tilo x ib e n zo tio fe n -1-óxido 

2- ( 4- h id r o x i fe n i l ) - 3-b e n z o il-6-h id ro x ib en zo tio fen -1-óxido 

2-  ( 4-met o x i f  e n i l )- 3-b e n z o il-6-met oxib enzot io  fe n -1-óxido

5 2- ( 4- h id r o x i fe n i l ) - 3-b e n z o il-6-m etoxibenzotiofen-1-óxido 

2- (4-m e to x ife n il)-3-b e n z o il-6-h id ro x ib en zo tio fen -1-óxido 

2- {  4-  (2- p i r r  o lid in o  et o x i) f  enil}-3-b e n z o il-6-met oxib enzot iofen- 

1-óxido '

2- {  4- ( 2-d im e tila m in o e to x i)fe n il}-3-b e n z o il-6-h idroxibenzo-

* 10 t io fe n - 1-óxido

2-{ 4- ( 2- p ip e r id in o e to x i) fe n il}  - 3-b e n z o il-6-e to x ib en zo tio fen - 

- 1-óxido

2- ( 4- is o p r o p o x ife n il ) - 3-b e n z o il-6-propoxiben zotiofen -1-óxido 

2- f e n i l - 3- ( 4-*h idrox iben zo il)ben zotio fen -1-óxido

1S 2- (4- h id r o x i fé n i l ) - 3- ( 4-h id ro x ib en zo il)b en zo tio fen -1-óxido 

2- ( 4-m e to x ife n il)-3- ( 4-h id ro x ib en zo il)b en zo tio fen -1-óxido 

2- ( 4- e t o x i f e n i l ) - 3- (4-h id ro x ib en zo il)b en zo tio fen -1-óxido 

2- ( 4- t-b u t o x i f e n i l ) - 3- ( 4-hidroxibenzo i l )benzot io  fen -1-ó x i do 

2- (4- fo r m iío x i fe n i l ) - 3- ( 4-h id ro x ib en zo il)b en zo tio fen -1-óxido

20 2- ( 4-a c  et o x i f e n i l ) - 3- ( 4-hidroxibenzo i l )ben zo tio f en-1-óxid o 

2- ( 4-p ro p io n o x ife n il)-3- ( 4-h id ro x ib en zo il)b en zo tio fen -1-óxidí 

2- (4- o lo r o fe n i l ) - 3- (4-h id ro x ib en zo il)b en zo tio fen -1-óxido 

2- ( 4-b ro m o fen il)-3- ( 4-h id ro x ib en zo il)b en zo tio fen -1-óxido

/
25

2-  (4- (2- p iy r o l id in o e to x i) f  enil} - 3" (4-h idroxiben zoil)ben zo- 

t io fe n - 1-óxido

2-  í 4-  (2-dim etilajnino e to x i) f  e n il} - 3-  (4-h id ro x ib en zo il )benzo- 

t io fe n - 1-óxido

2- (4- h id r o x if  e n il ) - 3- ( 4-iaetoxiben zoil)ben zo tio f en-1-óxido 

2- ( 4-met o x i f e n i l ) - 3- ( 4-met oxib e n z o il)b enzot io f  en-1-ó xido
30 -2- ( 4- p r o p o x ife n il) -3- ( 4-m etox iben zo il)ben zotio fen -1-óxido
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2-(4 -ac  eto x ifen il)-3-(4 -m etoxiben zo il)b en zotio fen -1-óxid o  

2-(4-bromof e n il) - 3 - (4-me*t oxibenzoil) bcnzotiof en-1-óxido 

2- í 4- ( 2-p irro lid in o e *t;o x i)fe n il}-3- ( 4-metoxibenzoil)benzo*i:io- 

fen -1-óxido

2-{4 -(2-m orfo lin oetoxi)fen il}-3-(4 -m etoxib en zo il)b en zo1;io - 

fen -1-óxid o

2 - (4-hidroxifen il)-3-(4-*t-bu .ioxibenzoil)benzo1:io f en-1-óxido 

2-{4 -(2-p ip erid in o e 'to xi)fen i]} -3-(4-*b"bu1:oxibenzoil)benzo- 

t i o f  en-1-óxido

2 -(4 -e to x ifen il)-3 -(4 -e 1:o x ib en zo il)-b en zo tio fe n -1-ó x id o  

2 - (4-m etoxif e n il ) -3 -  {4- (2-dimetilajmino etoxi )benzoil }-benzo- 

' t io fe n -1-ó x id o  . .

2-(4-hidroxifen il)-3-{4-(2-dim etilam inoe*t;oxi)benzoiD  -benzo- 

tio fen -1-ó x id o

2- { 4- ( 2-dime*bilaniinoe*}:oxi)fenil}-3- { 4- ( 2-dim etilam inoe'toxi)- 

ben zoil)-benzotiofen-1-óxido  *

2 - {4 - (2 -p ir r ó lid in o e to x i) fe n il} -3 " {4 - ( 2 -p ir ro lid in o e to x i) -  

benzoil}benzotiofen-1-óxido

2 -fe n il-3 -{4 -(2 -p irro lid in o e to x i)b e n z o il}-6 -h id ro x ib e n z o tio -  

fen -1-óxid o

2 - fe n i l - 3 - { 4 -(2 -p irro lid in o  et o x i )benzoil}-6-m et oxib enzot i  o f  ei

1 -óxido

2 - f e n i l - 3 - { 4 - (2 -p irro lid in o  ef o x i)benzoil}-6-propoxibenzot i  o- 

fen -1-óxido

2- f e n i l - 3- ( 4-h id ro x ib e n z o il)-6-hidroxibenzo1;io fe n -1-óxido 

2- f e n i l - 3- ( 4-M etoxibenzoil)-6-h idroxibenzotiofen-1-óxido 

2- f e n i l - 3- ( 4-m etoxibenzoil)-6-me1;oxibenzo-tiof en-1-óxido 

2 - f e n i l - 3- ( 4-e tp x ib e n z o il)-6"h id roxiben zotio fen -1-óxido 

2-fe n il-3 -(4 -e io x ib e n z o il)-ó -e to x ib e n z o tio fe n -1-óxido 

'2 -fen il-3-(4 -p e n tilo x ib en zo il)-6 -h id ro x ib en zo tio fcn -1-ó x id o
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2-fen il-3-(4-pen tilox iben zo il)-6-m etox iben zo *¡:io fen -1-óx id o  

2-fen il-3-(4-pentiloxibenzoid)-6-n-propoxibenzo-tiofen-1-óxido  

2 -(4 -h id ro x ifen il)-3 -(4 -p en tilo x ib en zo il)-6 -h id ro x ib en zo -i:io -  

fen-1-óxido

2 -(4 -m e to x ife n il)-3 -(4 -h id ro x ib e n zo il)-6 -h id ro x ib e n zo tio fe n -  

1-óxido

2 -(4 -n -prop o x ifen il)-3 -(4 -h id rox ib en zo il)-6 -m e-to x iben zo tio -

fen-1-óxido

2- ( 4- h id r o x i fe n i l )- 3 - ( 4-h id ro x i b en zo il)- 6-h idroxib  enzo t  io -  

fe n -1-óxido

2 -(4 -e to x ife n il)-3 - (4 -h id ro x ib e n zo il)-6 -e to x ib e n z o -tio f en-1- 

óxido

2 -(4 "fo rm ilo x ife n il)-3 -(4 -h id ro x ib e n zo il)-6 -h id ro x ib e n zo -tio -  

fen-1-óxido

2-(4-acetoxifen il)-3-(4-h idroxibenzoi3)-6-m etoxibenzo1;iofen .-

1-óxido

2 -(4 -p rop ion oxifen il)-3 -(4 -h id rox iben zo il)-6 --t:-bu tox iben zo-

tio fen -1 -ó x id o  s

2 -(4 -c lo ro fe n il)-3 -(4 -h id ro x ib e n z o il)-6 -tae to x ib e n z o tio fe n -1 -

óxido

2- ( 4-bromof e n i l ) - 3 - (4 -h id y ox ib en zo il)-6 -et oxibenzotiofen-1-  

óxido

2 -{4 - (2 -d i-n -p ro p ilam in o e -to x i)fe n il}-3 -(4 -h id ro x ib e n zo il)-  

6-me*¡;oxibenzo*i:iofen-1-óxido

2-  { 4-  (2-p ip  erid ino et o x i ) f  e n il } - 3-  (4-h id r  oxib enzo i l ) - 6-met oxi- 

. b en zo tio fen -1-óxido

2 -{4 -(2 -h e x am e tile n im in o e to x i)fe n il}-3 -(4 -h id ro x ib e n zo il)-6 -

m etoxibenzotiofen-1-óxido

2-(4-m etoxifenil)-3-(4-m e*t:oxibenzoil)-6-m e*t;oxibenzo-};iofen- 

1-óxido
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2 -(4 -h id ro x ifen il)-3 -(4 -m eto x ib en zo il)-6 -m eto x ib en zo tio fen -

1-óxido

2-(4-Mároxifenil)-3-(4-metoxibenzoil)-6-hidroxiben.zotiofen-

1-óxido

2-(4-isopropox ifen il)-3-(4-m etox iben zo il)-6-m etox ib en zo1 ;io- 

fen-1-óxido

2- ( 4- a c e to x i f e n i l ) - 3- ( 4-mc1:o x ib e n z o il)-6-e't;oxibenzo'biofen- 

1-óxido ^

2- ( 4-bromof e n il j^ - ^ - m e to x ib e n z o i^ ^ - h id r o x ib e n z o t io fe n -  

l-óxido

2- { 4- ( 2-d ie tiT .am in o e to x i)fe n il}-3- ( 4"m cto x ib en zo il)-6-propo- 

' x ib en zo tio fen -1-óxido

2 -{4 -(2 -d ib u tilam in o e to x i)fen il}-3 -(4 -m eto x ib en zo il)-6 -h id ro -

x ib en zo tio fen -1-óxido

2- ( 4- ¿ e t o x i f e n i l ) - 3- ( 4-*e to x ib en zo il)-6-M dyoxibenzo*t;iofBn-1-

óxido

2- ( 4- h id r o x i fe n i l ) - 3- ( 4-e to x ib o n z o il)-6-ae to x ib en zo tio fo n -1-

óxido

2-  §-*(2- p ir r o l id in o e to x i) f  e n i l } - 3- ( 4" ei oxibenzo i l ) - 6- p e n t i l-  

oxib enzo t  i  o fe n -1-ó x i d o

2-  {4- ( 2-p ip e r id in o e to x i) fe n il  }-3- ( 4-n -p ro p o x ib en zo il)-6-me- 

to x ib en zo tio fen -1-óxido

2- ( 4-m e to x ife n il)-3- ( 4*-^-*bu'toxibenzoil)-6-hidroxibenzo*};iofen- 

1-óxido

2- ( 4- h id r o x i fe n i l ) - 3- ( 4-p on *!:ilox iben zo il)-6-m etoxibenzotio- 

fe n -1-óxido

2- ( 4-h id ro x if  e n ilj- i- i^ ^ -d im e tiln .íiiin o c 't 'r 'x ijb en z o ilJ-ó -h .i-  

droxiben zotio fen -l-óx ido

2- ( 4- c lo r o fe n i l ) - 3- { 4**(2-d im etilax iin o eto x i)b en zo il}-6-meto- 

x ib en zo tio fen -1-óxido
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2 -(4 -m e to x ife n il)-3 - í 4-*( 2-dim etilam inoet ox i) b e n z o il}-6-meto- 

x ib e n zo tio fe n -1-oxido

2 - '(4 - fo rm ilo x ife n il)-3 - {4- (2-d im etilam in o etox i)b en zo il}- 6-  

h id ro x ib en zo tio fen -1-óxido

2-  {4-  (2-dim et ilam ino et o x i )f  en il} - 3r  {4-  (2-dimet ilandnoet o x i) -  

benzoil} - 6-h id ro x ib e n zo tio fen-1-óxido 

2-  {4-  (2 -  dime t  ilam ino e t  o x i ) f  en il} - 3-  {4-  (2-  dimet ilam ino et o x i ) -  

b e n z o il) -6-m etoxibenzotiofen-1-óxido 

2 - (4 - h id r o x i fe n il ) - 3 - {4- ( 2- p ir r o lid in o e to x i)b e n z o il) - 6-hidro-- 

x ib en zo tio fen -1-óxido

2- ( 4-m e to x ife n il)-3- { 4- ( 2-p irro lid in o e to x i)b en zo id ) - 6-meto- 

*x iben zo tio fen -1-óxido

2- { 4- ( 2- p i r r o l id in o e to x i ) f e n i l ) - 3- [ 4- ( 2- p ir r o l id in o e to x i) -  

b e n z o il) -6-propoxiben zctio fen -l-óx id o  

2-  (4 -c lo ro f  e n il  ) - 3-  {4- (2-d ie tilam in o  et oxi )ben zoil ) - 6-h idroxi- - 

- ben zo tio fen -1-óxido

2 -(4 -m e to x ife n il)-3 -{4 -(2 -d ie tilam in o e to x i)b e n zo il)-6 -t-b u to --  

x ib en zo tio fen -1-óxido

2-  {4-  (2 -d i  et ilam ino et o x i ) f e n i l } - 3- { 4- ( 2- d i  et ilam ino et o x i) -  

benzoil} - 6-p e n tilo x ib é n z o tio fe n -1-óxido 

2-  {4-  (2- d i  etilam ino et o x i) ben zoil }-6-met oxib enzot i o f  en-1 -óxidc 

2 - f  en il-3 -(4 -h id ro x ib en zo il)-6 -m eto x ib en zo tio fen -1-óxido 

2 - f  e n il-3 - (4 -h id ro x ib e n z o il)-6-e to x ib en zo tio fen -1-ó x id o .

Los s ig u ie n te s  e^qíks son i lu s t r a t iv o s  de l a  preparación  

y de l a s  a c tiv id a d e s  de lo s  compuestos de fórm ula I .  No se  

pretende' que lim ite n  e l  amplio alcance de l a  invención.

Preparación  de compuestos interm edios cla'e tin icoe 

-A* 2-Fen ilbenzotiofeno

A 300 mi de p ir id in a  se  añaden 150 g  (0,75 m oles) de 

a.-bromoacetofenona y 83 g (0 ,75  m oles) de t io fc n o l .  La mez­
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c l a  se  c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 6 h o ras. Después se evapore 

l a  p ir id in a  y e l resid u o  se  d isu e lv e  en ac e ta to  de e t i l o .  La 

so lu ción  en ac e ta to  de e t i lo  se  lav a  exhaustivamente con h i-  

dróxido sódico 1 N y ácido  c lo rh íd r ic o  1 N, se seca  sobre 

su lfa to  m agnésico, se  f i l t r a  y se  evapora h a sta  dar un ac e ite  

pardo. E ste  último se c r i s t a l i z a  en alcoh ol a  0°C para dar 

116 g (68 %) de a - ( fe n ilt io )a c e to fe n o n a  en forma de c r i s t a ­

l e s  b lan cos, p . f .  52-53°C .

A n á lis is  para C ^H ^O S:

Calculado : C, 7 3 ,6 5 ; H, 5 ,3 0 ; 0, 7 ,0 1 ; S , 14,04

Encontrado: C, 7 3 ,4 6 ; H, 5 ,5 0 ; 0, 7 ,2 5 ; S , 14,30

El producto a n te r io r  se  c i c l a  con isom erización  sim ul­

tánea del grupo fe n ilo  de l a  p o sic ió n  3 a  l a  p o sic ió n  2 del 

producto de benzotiofeno, como s ig u e : se  añaden 63,8  g de 

a - (fe n ilt io )a c e to fe n o n a  a  450 g de ácido p o l ifo s fó r ic o  a 

100°C. Despuós l a  m ezcla se  c a lie n ta  a  190°C durante 3 horas

A continuación se  añade h ie lo  a  l a  m ezcla de re acc ió n ; se  ex­

tra e  e l producto de l a  m ezcla.con é te r  y e l  ó ter se seca  so­

bre su lfa to  magnósico y despuós se evapora para dar un s ó l i ­

do de co lo r to s ta d o . E l producto se  r e c r i s t a l i z a  en una mez­

c la  de alco h ol y acetona para obtener 35,2 g (60 %) d e l com­

puesto d e l t í t u l o ,  p . f .  171-172°C.

B. 2 -(4 -M etox ifen il)-b en zo tio fen o

Se prepara una m ezcla de 45,8  g (0 ,2  m oles) de bromuro 

de p-m etoxifenacilo  y 2 2 ,0  g de t io fe n o l en e tan o l. Se a g i t a  

l a  m ezcla y se  añade gota  a gota una so lución  de 12 g  de h i-  

dróxido p o tásico  en 30 mi de agua. Al cabo de unos 30 minutos 

de a g ita c ió n , p r e c ip ita  un só lid o  que se  recoge por f i l t r a ­

ción  y se  d isu e lv e  en ó te r . Se seca  l a  so lu c ió n , se  concen­

t r a ,  se  e n fr ia  y se  f i l t r a  para obtener a - ( fe n ilt io )-4 - m e to x i-
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acetofenona, p . f .  83-85°C .

A n á lis is  para C ^H ^O gS:

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

Encontrado: C, 69 ,52 ; H, 5,48

E l producto se  c i c l a  con isom erización  como en l a  Pre­

p aración  A calentándolo  en un baño de a c e ite  con ácido p o l i-  

fo s fó r ic o  a  una tem peratura de h a sta  unos 110°C. Se a g i t a  l a  

m ezcla y se mantiene durante 1 hora a  unos 100-110°C. Des­

pués se  e n fr ía  l a  mezcla y se añade agua. La m ezcla.,acuosa 

se  ex trae  a  continuación  con cloroformo y l a  capa c lo ro fó r-  

mica se  sep ara , se  seca  y se  concentra. P re c ip ita  un só lid o  

de l a  m ezcla que se  separa por f i l t r a c ió n  para obtener 6 ,0  g 

d e l compuesto del t í t u l o ,  p . f .  188—190°C. E l producto se  pu­

r i f i c a  por r e c r i s t a l i z a c ió n  en e tan o l.

A n á lis is  para C ^H ^O S:

C alculado : C, 7 4 ,9 7 ; H, 5 ,0 3 ; 0, 6,66 

Encontrado: C, 7 4 ,6 9 ; H, 5 ,1 9 ; 0, 6,75 

C. 2 -(4-M etoxifen il)-6-m etox ibenzotio feno

A 700 mi de etan ol se  añaden 50 ,0  g (0 ,356 m oles) de 

m -m etcxitio fen ol. Después se  añaden a  l a  mezcla 20 g (0 ,36  

m oles) de hidróxido p o tá sico  en le n te ja s  seguido de 82,5 g 

(0 ,36  m oles) de a-brom o-4-m etoxiacetofenona, añadidos poco a  

poco. Toda l a  ad ic ió n  se  r e a l iz a  a  unos 25°C. Una vez comple­

tad a  l a  ad ic ió n , l a  m ezcla de reacc ión  se  a g i t a  durante 3 ho­

r a s  a  l a  tem peratura am biente. Después se  evapora e l  etanol 

y e l  a c e ite  r e s id u a l pardo, se  recoge en 2 l i t r o s  de agua y 

1 ,5  l i t r o s  de é te r . Se sep ara  l a  capa e té re a , se la v a  con 

agua, se  seca  sobre s u lfa to  magnésico y se  evapora. E l r e s i ­

duo c r i s t a l in o  re su lta n te  se  homogeneiza en un mezclador em­

pleando una m ezcla 3*1 de é te r  y é te r  de p e tró leo . Se f i l t r a
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e l  só lid o  y se  seca  para dar 78,5  g (76 %) de a-(3-m etoxi- 

fen ilt io )-4 -m eto x iace to fen o n a  en forma de c r i s t a l e s  ro sad o s, 

p . f .  53-54°C.

A n á lis is  para C^gH^gO^S:

Calculado : C, 6 6 ,64 ; H, 5 ,5 9 ; 0, 16 ,64 ; S , 11,12 

Encontrado: C, 66 ,55 ; H, 5 ,8 7 ; 0, 16 ,82 ; S , 10,86 

E l producto a n te r io r  se  c i c l a  con isom erización  agre­

gando 50 g (0,173 m oles) del producto a  250 g de ácido p o l i-  

fo s fó r ic o  previamente calentado a  unos 95°C. La mezcla se  

a g i t a  fuertemente y l a  tem peratura asciende h a sta  unos 

115-120°C. E l co n tro l por crom atografía en capa f in a  in d ica  

que l a  reacc ión  es completa en unos 5 m inutos. Al cabo de 

30 minutos se añade h ie lo  a l a  m ezcla. Entonces l a  tem peratura 

asciende h a sta  unos 130°C, en cuyo momento se  añade más h ie ­

lo .  Aparecen c r i s t a l e s ;  se  añade agua a l a  mezcla y e l  pro­

ducto se recoge por f i l t r a c ió n .  E l só lid o  de co lo r to stad o  

re su lta n te  se  suspende en metanol c a lie n te , se  e n fr ía  y se 

f i l t r a .  El só lid o  se r e c r i s t a l i z a  en 2 ,5 l i t r o s  de ac e ta to  d¡¡ 

e t i lo  para obtener 30 g del compuesto del t í t u l o ,  p . f .  193- 

.194°C.

A n á lis is  para C^gH^OgS:

Calculado : 0 , 71 ,08 ;. H, 5 ,2 2 ; 0, 11 ,84 ; S, 11,86 

Encontrado: C, 7 1 ,0 3 ; H, 5 ,3 0 ; 0, 11 ,81 ; S , 11,60 

Preparación de lo s  productos f in a le s  

EJEMPLO 1

Preparación  de 2 -fcn il-3 -(4 -m etox ib en zo il)b en zo tio fen o

A 75 ral de 1 ,2 -d ic lo ro etan o  se añaden 7 ,0  g (0 ,033 mo­

le s )  de 2-fen ilb en zo tio fen o  y 5 ,80  g (0,034 moles) de c lo ru ­

ro de 4**anisaSo. Se e n fr ia  l a  mezcla a 0°C y se añaden 4 ,65  g 

(0,035 m oles) de cloruro  de alum inio. La mezcla se  a g i t a  du-
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ran te  1 hora y después se  añ ade-h ie lo . La capa orgán ica re ­

su lta n te  se sep ara , se  la v a  con agua y se  evapora. Al residuo 

se  añaden 250 mi de metanol y 10 mi de hidróxido sódico 5 N. 

La m ezcla se  c a lie n ta  a  r e f lu jo  durante 30 minutos, se eva­

pora y se  agrega ó te r  y agua a l  re s id u o . Se separa l a  capa 

e té re a  y se  la v a  con hidróxido sódico 1 N, ácido c lo rh íd r ic o  

1 N y so lu c ió n  acuosa de cloruro  só d ico . Después l a  capa 

e té re a  se  se ca  sobre s u lfa to  m agnésico, se  f i l t r a  y evapora. 

E l resid u o  se  r e c r i s t a l i z a  en metanol con ayuda de carbón ac­

t iv o  para dar 7)7 g (67 %) de 2 -fe n il-3 -(4 -m e to x ib e n z o il)-  

benzotiofeno en forma de c r i s t a l e s  de co lor to stad o  p á lid o , 

p . f .  107-109°C. Espectro  de m asas: teó r ico  344; Encontrado, 

344.

EJEMPLO 2

P reparación  de 2 -fen il-3 -(4 -h id ro x ib en zo il)b en zo tio fen o

Se prepara una mezcla de 4 ,0  g (0,012 moles) de l pro­

ducto d e l Ejemplo 1 y 20 g de h idrocloruro  de p ir id in a  y se  

c a lie n ta  a  r e f lu jo  durante 1 hora.

Después l a  m ezcla de reacc ión  c a lie n te  se  v ie r te  sobre 

una mezcla de h ie lo  y agua en un mezclador y se  recogen lo s  

c r i s t a l e s  r e su lta n te s .  Después lo s  c r i s t a l e s  se  d isu e lven  

en ac e ta to  de e t i lo  y l a  so lu ción  en aceta to  de e t i lo  se  l a ­

va con so lu ció n  acuosa satu rad a  de cloruro sódico y se  seca  

sobre su lfa to  m agnésico. E l ac e ta to  de e t i lo  se cromatogra­

f í a  rápidamente sobre s í l i c e  empleando ace ta to  de e t i lo  como 

elu yen te . E l eluyente aceta to  de e t i lo  se  evapora*para obte­

ner un a c e ite  pardo que c r i s t a l i z a  lentamente a l  permanecer 

en rep oso . E l producto c r i s t a l in o  se  r e c r i s t a l i z a  en una mez­

c la  de metanol y agua y se  se ca  a  vacío  para dar 2 ,79  g 

(73 %) d e l compuesto del t í t u lo  en forma de c r i s t a l e s  de co-
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lo r  to stad o  p á lid o , p . f .  163-165°C.

A n á lis is  para

.. Calculado : C, 7 6 ,3 4 ; H, 4 ,2 7 ; 0, 9 ,6 8 ; S , 9 ,70 

Encontrado: C, 7 6 ,3 1 ; H, 4 ,4 8 ; 0, 9 ,7 6 ; S, 9 ,70 

Espectro de m asas: T eórico , 330; Encontrado, 330.
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Preparación de 2 -fen il-3 -(4 -m eto x ib en zo il)-6 -m eto x i-  

' benzotio f eno

Se prepara uña mezcla de 100 g (0 ,788 m oles) de c lo ru ­

ro de o x a li lo  en 100 mi de 1 ,2 -d ic lo ro e tan o . La so lu ció n  se 

mantiene a  25°C y se  agrega gota a  gota una m ezcla de 25 g 

( 0,179 moles) de m -m etoxitiofenol en 50 mi de 1 , 2- d ic lo ro e ta ­

no. Una vez completada l a  ad ic ió n , l a  mezcla se  c a l ie n ta  a 

r e f lu jo  durante 1 hora y despuós se a g i t a  durante l a  noche.

A continuación se evaporan e l  d iso lv en te  y e l  exceso de c lo ­

ruro de o x a li lo  y se  añaden 100 mi-de 1 , 2-d ic lo ro e tan o  lim ­

p io . La mezcla se e n fr ia  a  0°C y se  añaden en t r e s  veces 

23 ,8  g (0 ,178 moles) de cloruro  de alum inio. Se a g i t a  l a  mez­

c la  durante 15 minutos y se  agrega h ie lo . Se evapora e l  1 ,2 -  

d icloroetano  de l a  mezcla y se  forman c r i s t a l e s  de co lo r  na­

ra n ja  am arillen to  que se  recogen. Los c r i s t a l e s  se secan a 

40°C a  v ac io  para obtener 3.1,2 g (89 %) de 6-m etoxi-2 ,3- 

d ioxo-2 ,3-d ih id roben zotio fen o . Se r e c r i s t a l i z a  una m uestra 

a n a l í t ic a  en una mezcla de metanol y agua para obtener e l  

producto puro, p . f .  165-166°C.

Sobre 350 mi de agua hirviendo se agregan 31 ,0  g 

(0,159 m ales) del dioxobenzotiofeno an te r io r  y 24,8  g 

(0 ,234 moles) de carbonato só d ico . A l a  mezcla c a lie n te  se 

añade una so lu ción  de 79 ,4  g (0,466 moles) de ácido a -c lo ro -  

-fe n ilacó tico  y 37,0 g ( 0,349 m oles) de carbonato sódico  en
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500 mi de agua. E sta  ú ltim a so lu ción  se había preparado pre­

viamente a  0°C. Una vez completada l a  ad ic ió n , l a  mezcla de 

reacc ió n  se  c a lie n ta  durante 5 minutos, se  agrega carbón ac­

t iv o  y l a  m ezcla se  e n fr ia  a  30°C. Después se f i l t r a  l a  mez­

c la  y e l  f i l t r a d o  se  a c id u la  por ad ición  de 100 mi de ácido 

c lo rh íd r ic o  12 N. P r e c ip ita  un a c e ite  am arillo  que c r i s t a l i z ó  

a l  permanecer en rep o so . La mezcla se homogeneiza en un mez­

c lad o r , se  la v a  con agua, se  f i l t r a  y se  seca  a vac ío  a 35-  

40°C p ara  obtener 53 ,9  g (93 %) de ácido a-(2 -carb o x icarb o - 

n i l - 5-met o x if  e n ilt  i  o )f  en ilac  ó t i  co .

A n á lis is  para C ^H ^O gS:

- Calculado : C, 58 ,95 ; H, 4 ,0 7 ; 0, 2 7 ,7 2 ; S , 9 ,26 

Encontrado: C, 58 ,83 ; H, 4 ,1 3 ; 0, 27 ,89 ; S, 9,03 

Se prepara una mezcla de 53 g  (0,153 moles) del ácido 

fe n i la c é t ic o  an te r io r  y 63 g (0,765 moles) de ac e ta to  só d i­

co anhidro en 730 g (7 ,65 m oles) de anhídrido a c é t ic o . Se 

a g i t a  l a  m ezcla, se  c a lie n ta  lentamente a  r e f lu jo  y se  man­

t ie n e  a r e f lu jo  durante 15 minutos. Después se  h id r o liz a  e l 

exceso de anhídrido ac é tic o  mediante cuidadosa ad ic ió n  gota 

a  go ta  de 1 l i t r o  de agua. La mezcla re su ltan te  se v ie r te  

en h ie lo  y se  d ilu ye h asta  3,5 l i t r o s  por ad ic ió n  de h ie lo .

Se forma un p rec ip itad o  pardo que se  recoge y se  la v a  b ien  

con agua f r í a .  E l só lid o  húmedo re su ltan te  sé  u t i l i z a  en l a  

s ig u ie n te  etapa su c e s iv a  s in  p u r i f ic a r lo .  E l a n á l i s i s  de una 

m uestra del producto in d ica  que se t r a t a  de una mezcla del 

2- f e n i l - 3- c a r b o x il- 6-m etoxibcnzotiofeno deseado y de su pre­

c u rso r , anhídrida de ácido 2 -fe n il-3 -ace to x i-6 -m e to x i-2 ,3 -  

d ih idroben zotio fen -2 , 3- d ic a r b o x í l ic o .

E l producto húmedo an tes obtenido se  c a lie n ta  a  r e f lu ­

jo  en una mezcla de 700 mi de hidróxido sódico 2 N y 250 mi
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1 de etan ol durante 20 m inutos. Después se  evapora e l  e tan o l,

se  agrega h ie lo  y agua y l a  mezcla se  ac id u la  por ad ic ió n  de

s

250 mi de ácido c lo rh íd rico  6 N a  0°C . Se produce un só lid o  

de co lo r tostado  que se recoge por f i l t r a c ió n .  El só lid o  to s ­

tado se  r e c r i s t a l i z a  en metanol para  obtener 31,2 g (71 %)

de 2 -fen il-3 -carb o x il-6 -m eto x ib en zo tio fen o , p . f .  196-199°C. 

A n á lis is  para C ^H ^O ^S:

Calculado : C, 67 ,59 ; H, 4 ,2 5 ; 0, 16 ,88 ; S , 11,28 

Encontrado: C, 67 ,38 ; H, 4 ,4 7 ; 0, 16 ,85 ; S , 11,16

* 10 Espectro de m asas: Teórico 284; Encontrado, 284.

Se convierten  10 ,0  g (0,0352 m oles) d e l producto an te-

r io r  en e l  correspondiente cloruro  de ácido por a g ita c ió n  

con 8 ,3  g ( 0,07 moles) de cloruro de t io n ilo  y dos go tas de 

p ir id in a  en 200 mi de é te r  anhidro, a  25°C durante 12 h oras.
15 Después se  evaporan e l  é te r  y e l  exceso de cloruro de t io n i-

lo .  Al resid u o  se añaden 50 mi de benceno, se evapora l a  mez­

c la  a  sequedad y se  r e p ite  e l  tratam iento  con benceno.

E l cloruro  de ácido re su lta n te  se d isu e lv e  en 150 mi 

de 1 ,2 -d ic lo ro e tan o . A l a  so lu ción  se  añaden 3,89 g (0 ,036
20 m oles) de a n iso l .  La mezcla se e n fr ía  a  0°C y se  añaden

25

4 ,80  g (0 ,036 moles) de cloruro de alum inio. La mezcla se  a g i­

t a  a  0°C durante 1 hora. Después se agrega h ie lo  a  l a  mezcla 

y l a  capa orgán ica se sep ara , se la v a  con agua, se se ca  so­

bre su lfa to  magnésico y se  evapora para dar un a c e ite  amari­

l l o  que c r i s t a l i z a  en etan ol obteniéndose 11,60 g (88 %) del

30

compuesto del t í t u lo  en forma de c r i s t a l e s  c a s i  in c o lo ro s , 

p . f .  132-132,5°C.

A n á lis is  para Cg^KjgO^S:

Calculado : C, 7 3 ,7 7 ; H, 4 ,8 5 ; 0; 12 ,82 ; S, 8 ,56  

Encontrado: C, 7 4 ,0 2 ; H, 4 ,9 7 ; 0, 13 ,05 ; S , 8 ,38 

'



EJEMPLO 4

P reparación  de 2 -fe n il-3 -Í4 -h id ro x ib en zo il)-6 -h id ro x ib en zo -

tio fen o

Empleando e l procedim iento de desm etilación  d e sc r ito  

en e l  Ejemplo 2 , se  desm etilan  7 )0  g (0,0187 moles) d e l pro­

ducto del Ejemplo 5 para  obtener 5,72 g (88 %) del compuesto 

del t í t u l o ,  p . f .  245-246°C.

A n á lis is  para

Calculado : C, 7 2 ,8 1 ; H, 4 ,0 7 ; 0, 13 ,86; S , 9 ,26

Encontrado: C, 7 2 ,5 8 ; H, 4 ,2 4 ; 0, 13 ,82 ; S , 9 ,40

Espectro  de m asas: Teórico , 346; Encontrado, 346

EJEMPLO 5

P reparación  de 2 -(4 -m etox ifen il)-3 -b en zo il-6 -m etox ib en zo tio -

feno *

A 300 mi de 1 ,2 -d ic lo ro etan o  mantenido a 0°C se  añaden 

6 ,0  g (0 ,022 m oles) de 2 -(4 -m etox ifen il)-6 -m etox ib en zo tio fe- 

no y 3 ,10  g  (0,022 m oles) de cloruro  de ben zo ilo . La.m ezcla 

se  a g i t a  fuertem ente y se  añaden poco a  poco 3 ,2  g (0,024 mo­

l e s )  de cloruro  de alum inio. La so lu ción  r o ja  r e su lta n te  se  

a g i t a  durante 1 hora y después se  añade agua. La capa orgánic 

a m a r illa  se se p ara , se  la v a  con 200 mi de hidróxido sódico 

1 N y después con 200 mi de. so lu ción  satu rada de c loruro  só­

d ico . Después l a  mezcla se  seca  sobre carbonato p o tásico  y 

se  evapora e l d iso lv en te  para dar un só lid o  am arillo  pálido  

que se  p u r i f ic a  por crom atografía  en g e l de s í l i c e  emplean­

do benceno y 5 % de ac e ta to  de e t i lo  en benceno como eluyen- 

t e .  Las fracc io n e s aprop iadas dan e l producto en forma de 

c r i s t a l e s  a m a r illo s . E l producto se  r e c r i s t a l i z a  en metanol 

para dar 3 ,5  g (42 %) de 2 -(4 -m etox ifen il)-3 -b en zo il-6 -m eto- 

'x ibenzotio feno , p . f .  110 ,5-111°C.

- 36 -
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EJEMPLO 6

Preparación  de 2 -(4 -h iá ro x ife n il)-1 -b e n zo il-6 -h id ro x ib e n zo -  

' '  tio fen o

Se desm etilan  2 ,5  g (0,0067 m oles) d e l producto del 

Ejemplo 5 siguiendo e l  procedimiento d e sc r ito  en e l  Ejemplo 

2 , y empleando 10 g  de h idrocldruro  de p ir id in a  para dar 

2,1 g (91 %) del compuesto del t í t u l o ,  p . f .  203-205°C 

(d é s e .) .

A n á lis is  para Cg^H^O^S:

Calculado : C, 7 2 ,8 1 ; H, 4 ,0 7 ; 0, 13 ,86 ; S , 9 ,26

Encontrado: C, 7 2 ,5 4 ; H, 4 ,0 9 ; O, 13 ,80 ; S , 9,23 

' Espectro  de m asas: T eórico , 346; Encontrado, 346.

EJEMPLO 7

Preparación  de 2 -(4 -m etox ifen il)-3 -(4 -m etox iben zo il)-6 -m eto-

xibenzotiofeno

Se prepara una mezcla de 10,0' g (0 ,037 m oles) de 2 - (4 -  

m e to x ife n il)-6-m etoxibenzotiofeno en 700 mi de 1 , 2-d ic lo ro -  

etano, se  e n fr ia  a  0°C y se añade gota a  gota una m ezcla de 

6,31 g ( 0,037 moles) de cloruro de 4- a n is o ilo  y -5,07 g 

(0,038 moles) de cloruro  de aluminio en 1 ,2 -d ic lo ro e tan o . La 

mezcla se .ag ita  a  unos 0°C durante 2 h oras. Despuós l a  mezcla 

se  v ie r te  en o tra  mezcla de.agua y h ie lo . Se sep ara  l a  capa 

orgán ica de l a  capa acuosa y e s ta  últim a se  ex trae  con c lo ro ­

formo. E l cloroformo se  agrega a l a  capa orgán ica y se  lav a  

con so lu ción  acuosa de bicarbonato sódico y después con agua. 

Después e l ex tracto  orgánico se  seca  sobre su lfa to  magnésico 

y se  evapora para dar e l  producto de reacc ión  crudo en forma 

de a c e i t e .  E l a c e ite  se  d isu e lve  en 500 mide metanol y so 

añaden 15 mi de h idróxido sódico 5 N. Da mezcla re su lta n te  

Se ca .lien ta  a  r e f lu jo  durante 30 minutos y después se  evapo-
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r a  e l  m etanol. E l resid u o  se  extrae  en é te r  y l a  capa e térea  

se la v a  con so lu c ió n  acuosa de c loruro  sódico y después con 

agua. -Se sep ara  l a  capa e té rea  y se  evapora para obtener 

14,6  g 'de  un producto crudo oleoso am ar illo . P urificando por 

crom atografía  se  obtienen 13,9 g (93 %) de 2- ( 4-m etoxifen il)--

3-(4-m etoxibenzoil)-6-m etoxibenzotiofeno como a c e ite  amari­

l l o .

A n á lis is  para Cg^HgpO^S:

Calculado : c , 7 1 ,2 5 ; S , 4 ,9 8 ; 0, 15 ,82 ; S , 7 ,93

Encontrado: C, 7 1 ,2 5 ; H, 4 ,9 0 ; 0, 15 ,78 ; S, 7 ,65

Espectro  de m asas: T eórico , 404; Encontrado, 404.

EJEMPLO 8

Preparación  de 2 - (4 -h id ro x ife n il)-3 -f4 -m e to x ib e n z o il)-6 -h i-

droxibenzotiofeno

Se prepara una m ezcla de 53 g del producto d e l Ejem­

plo 7 en cloroform o seco . Se e n fr ía  l a  m ezcla a 10°C y se 

añaden 75 g  de tribrom uro de boro. La m ezcla se  a g i t a  duran­

te  24 horas a l a  tem peratura ambiente y después se  v ie r te  en 

agua, se  sep ara  l a  capa c lorofórm ica y l a  capa acuosa se  ex­

t r a e  con cloroformo a d ic io n a l que se  agrega a  l a  capa cloro- 

fórm ica separada. La m ezcla clorofórm ica re su ltan te  se  f i l ­

t r a  después y e l  f i l t r a d o  se  concentra a  sequedad. E l r e s i ­

duo se  d isu e lv e  en benceno, se  f i l t r a  l a  so lu ció n  bencénica, 

se  concentra a sequedad y e l residuo  se  crom atografía  en s i l :  

ce empleando 10 % de é te r  en benceno como eluyente. Se combi­

nan l a s  fra c c io n e s  que contienen e l  materiáL con e l  mismo va­

lo r  Rp y se  recrom atografían  en alám ina empleando é te r  como 

d iso lv en te  seguido de una m ezcla de 10 % de metanol en é te r . 

Se obtienen 5 ,8  g del compuesto d e l t í t u l o ,  p . f ,  138-140°C,
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A n á lis is  para CggKjgO^S:

Calculado : C, 7 0 ,2 0 ; H, 4 ,2 8 ; 0, 17,00 

Encontrado: C, 70 ,46 ; H, 4 ,5 0 ; 0 ,1 6 ,8 7 .

EJEMPLO q

Preparación del c i t r a to  de 2 - fe n il- 3 - (4 - (2 - p ir ro lid in o e to x i)-

benzoil)benzotiofeno

A 50 g (0,328 moles) de p-hidroxibenzoato de m etilo  en 

250 mi de N,N-dimetilformamida anhidra (DMF) se  añaden 68 g 

(0 ,4  moles) de h idrocloruro  de N - (2 - c lo r o e t il )p ir r o l id in a .

A l á  m ezcla re su lta n te  se  añaden poco a poco 19,2 g (0 ,8  mo­

le s )  de hidruro só d ico . La mezcla se  vuelve e ferv escen te . 

Cuando ha cesado l a  e fe rv e scen c ia , l a  mezcla de reacc ión  se  

c a lie n ta  a .80°C  durante 72 h oras. E l exceso de h idruro só d i­

co se  descompone por ad ic ió n  gota a  gota de 50 mi de meta- 

n o l. Después se evaporan lo s  d iso lv e n te s  de l a  m ezcla r e s u l­

tan te  y e l residu o  se  d isu e lv e  en una mezcla de ac e ta to  de 

e t i lo  y agua de h ie lo . Se separa l a  capa de ac e ta to  de e t i lo ,  

se  lav a  t r e s  veces con 50 mi cada vez de so lu ción  acuosa de 

cloruro  só d ico , se seca  sobre su lfa to  magnésico y se  evapo­

r a  para  dar un a c e ite  pardo oscuro. El a c e ite  se  d isu e lv e  

en é te r  y l a  so lu c ió n  e té re a  se  extrae  con 400 mi de ácido 

c lo rh íd r ic o  1 N. E l ex tracto  en ácido c lo rh íd r ic o  se  la v a  

después dos veces con 500 mi de é te r , se  e n fr ia  a  0°C y se  

a lc a l in iz a  por ad ic ió n  de 250 mi de hidróxido sódico 2 N. La 

mezcla a lc a l in a  se  ex trae  con é te r  y e l  ex tracto  etéreo  se 

se ca  sobre su lfa to  magnésico y se  d e s t i l a  para dar 53 g 

(65 %) de 4- ( 2-p irro lid in o c to x i)b e n z o a to  de m etilo  en forma 

de a c e ite  c a s i  in co lo ro , p .e .  151-155°C/0,1 rom.

A 150 mi de metanol se  añaden 30,5 g (0,122 m oles) del 

á s te r  an te r io r  y 61 ,'2 mi de h idróxido sódico 2 N. La m ezcla
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se  c a lie n ta  a  r e f lu jo  durante 12 h o ras, se  e n fr ía  y se  eva­

pora a  sequedad. E l resid u o  blanco re su lta n te  se d isu e lv e  en 

agua y l a  so lu c ió n  se  la v a  v a r ia s  veces con é te r . Después l a  

capa acuosa se a c id u la  con 42 mi (0,25 moles) de ácido c lo r­

h íd r ico  6 N. La so lu c ió n  ac id a  re su lta n te  se concentra has­

t a  unos 300 mi, se  c a lie n ta  en un baño de vapor h asta  que 

se  obtiene una so lu c ió n  tran sparen te  y después se  e n fr ia  a 

5°C . Se recogen c r i s t a l e s  blancos que se  lavan  con agua de 

h ie lo  y s.e secan  a  vacío  para obtener 29,1 g (87,5 %) del 

h idrocloru ro  del ácido  4**(2-p irro lid in o e to x i)b e n z o ic o , p . f .  

255-260°C.

A n á lis is  para C^H^gClNO^:

Calculado : C, 5 7 ,46 ; H, 6 , 68 ; N, 5 ,1 5 ; C l, 13,05 

Encontrado: C, 5 7 ,2 4 ; H, 6 ,7 5 ; N, 5 ,1 1 ; C l, 13 ,07.

A 50 mi de benceno se añaden 5 ,0  g (0,018 m oles) d e l

ác id o  benzoico a n te r io r  y 25 mi (0,35 m oles) de cloruro  de 

t io n i lo .  La mezcla se  c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 2 horas con 

ad ic ió n  de dos gotas de dim etilform am ida. E l ácido  se  d isu e l­

ve para  producir una so lu ció n  am ar illa  p á lid a . Se evapora l a  

m ezcla a sequedad y se añaden 50 mi de 1 ,2 -d ic lo ro e tan o . De 

nuevo se  evapora l a  mezcla a  sequedad, Al h idrocloruro  c r i s ­

ta l in o  blanco re su lta n te  se añaden 150 mi de 1, 2- d ic lo ro e ta ­

no, 2 ,4  g (0,018 m oles) de cloruro  de aluminio y 3,78 g 

(0 ,018 moles) de 2 -fen ilb e n zo tio fe n o . La mezcla re su lta n te  

es una so lu c ió n  o scu ra . Se añaden 2 ,4  g más de cloruro de 

alum inio y l a  m ezcla se  a g i t a  durante l a  noche. Se despren­

de c loruro  de hidrógeno produciéndose una solución  pardo ro­

j i z a .  Se agrega h ie lo  a  l a  mezcla y é s ta  se  evapora después 

de a l c a l in iz a r l a  mediante l a  ad ic ió n  de h idróxido sódico 5 N. 

E l residu o  re su lta n te  se  d isu e lve  en aceta to  de e t i lo  y l a



- 4 1 -

1 so lu ción  en ac e ta to  de e t i lo  se  la v a  con hidróxido sódico  

2 N y después con agua.. La so lu ción  en ac e ta to  de e t i lo  se  

seca  sobre su lfa to  m agnésico, se  f i l t r a  y evapora. El re ­

siduo se crom atografía sobre s í l i c e  para  obtener 6,2 g

5 (81 %) del compuesto del t í t u lo  en forma de base l i b r e .  La 

base l ib r e  se  conv ierte  en e l c i t r a t o  por ad ic ió n  de 3}05 g 

de ácido c í t r ic o  en 60 mi de m e tile t i lc e to n a  para obtener 

8,23 g  del compuesto d e l t í t u l o .

10

A n á lis is  para C^H^NOgS:

Calculado : C, 63 ,96 ; H, 5 ,3 7 ; N, 2 ,26  

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

EJEMPLO 10

Preparación del c i t r a t o  de 2 - fe n il- 3 - {4 - (2 - p ir r o lid in o e to -  

x i)b e n z ó il1- 6-m etoxibenzotiofeno
15 A 200 mi de 1 ,2 -d ic lo ro etan o  se añaden 6,72 g (0 ,035 

m oles) de 2-p irro lidhoetoxiben ceno  (preparado tratan do  fe -

/
20

nol con e l  h idrocloruro  de 1- p ir r o l id in o - 2-clo roetan o  en pre­

sen cia  de hidruro sódico y dimetilformamida anhidra a  0°(j).

La mezcla re su lta n te  se  e n fr ía  a  0°C y se añade-un exceso de 

cloruro  de hidrógeno seco para co n v ertir  l a  amina en l a  s a l  

h id roc lo ru ro . La so lu c ió n  re su lta n te  se evapora a  sequedad 

y e l  residuo c r i s t a l in o  blanco se suspende en 200 mi de 1 , 2-  

d ic lo ro etan o . A l a  m ezcla se  añade e l derivado cloruro  de

25
ácido preparado a  p a r t ir ' de 10,0 g ( 0,035 moles) de 2- f e n i l -  

3- c a r b o x il- 6-m etoxibenzotiofeno. La mezcla re su lta n te  se  en­

f r í a  a 0°C y se  añaden 4 ,8  g ( 0,036 moles) de cloruro  de 

alum inio. La m ezcla de reacc ión  re su lta n te  es una so lu ció n  

parda p á lid a . Se añaden o tro s  4 ,8  g de cloruro  de alum inio y

30
se  produce una so lución  parda am arillen ta  con desprendim ien- 

'to de clo ru ro  de hidrógeno. La mezcla se  a g i t a  durante l a
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noche y después se agrega h ie lo  y se  a lc a l in iz a  l a  mezcda 

por ad ic ió n  de h idróxido sódico 5 N. Después se evapora l a  més­

e la  y  e l  resid u o  se  d isu e lv e  en una mezcla de aceta to  de 

e t i l o  y agua con ayuda de una pequeña cantidad de cloroformo, 

Se sep ara  l a  capa o rgán ica y se  la v a  con h idróxido sódico 

2 N. E l producto se ex trae  de l a  capa orgán ica empleando un 

exceso de ácido  c lo rh íd r ic o  0,05 N. E l ex tra c to  en ácido 

c lo rh íd r ic o  se la v a  con é te r  y después se  a lc a l in iz a  por a d i ­

ción  de h idróxido sód ico  5 N. E l producto re su lta n te  se  ex­

t r a e  con ac e ta to  de e t i lo  y l a  so lu ción  en ace ta to  de e t i ­

lo  se  seca  sobre s u lfa to  magnésico, se  f i l t r a  y evapora pa­

r a  dar 6,75 g del compuesto d e l t í t u lo  en forma de base l i ­

bre que se  con v ierte  en e l  c i t r a t o  por tratam iento  con 3 ,0  g 

de ácido  c í t r ic o  y 60 mi de acetona. Por evaporación de l a  

acetona y t r i tu r a c ió n  d e l resid u o  con é ter  se  obtienen f á c i l ­

mente 8,85 g (39 %) d e l compuesto d e l t í t u lo  en forma de só­

l id o  c r i s t a l in o .

A n á lis is  para ^24^35^10^*

Calculado : C, 62 ,85 ; H, 5 ,4 3 ; N, 2 , 16; S, 4 ,94

Encontrado: C, 62 ,95 ; H, 5 ,4 8 ; N, 1 ,9 9 ; S, 5,05

EJEMPLO 11

P reparación  de 2 -(4 -M etoX ifen il)-l-(4 -m etox iben zo il)ben zo-

tio fen o

A 250 mi de 1 ,2 -d ic lo ro e tan o  se  añaden 15,0  g (0,0625 

m oles) de 2- ( 4-m eto x ifen il)-b en zo tio fen o , 10,74 g ( 0,063 mo­

l e s )  de cloruro  de a n iso ilo  y 8 ,4  g ( 0,063 moles) de c loru­

ro  de alum inio. La m ezcla se  mantiene a 0°C durante 1 hora.

La crom atografía  en capa f in a  de l a  mezcla de reacc ión  in d i­

ca l a  p re sen c ia  de t r a z a s  del banzoticíeno de p a r t id a . Se 

-añaden o tro s  1,1 g de cloruro  de a n iso ilo  y 0,8 g de cloruro
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de alum inio y l a  m ezcla se  a g i t a  durante 1 hora m ás. S ig ile n -  . 

do e l  procedimiento del Ejemplo 1, se  obtienen 22 ,7  g (97 %)

ge 2- ( 4-m e to x ife n il)-3- ( 4-m etoxibenzoil)benzotiofeno, p . f .  

124-126°C.

A n á lis is  para CggH^gO^S:

Calculado : C, 7 3 ,7 7 ; H, 4 ,8 5 ; 0, 12 ,82 ; S , 8 ,56 

Encontrado: C, 7 3 ,68 ; H, 4 ,9 5 ; 0, 13 ,01 ; S, 8,38 

Espectro de m asas: T eórico , 374; Encontrado, 374*

EJEMPLO 12

Preparación  de 2 -f4 -h id ro x ifen il)-3 -(4 -m eto x ib en zo il)b en zp -

tio fen o

A 500 mi de cloroform o se  añaden 15,0  g (0 ,040  moles) 

d e l benzotiofeno obtenido en e l  Ejemplo 11. La.m ezcla se man­

tien e  a  25°C y se  añaden 17,9  g  (0,071 moles) de tribrom uro 

de boro. Se a g i t a  l a  m ezcla durante 36 horas y después se 

añade agua y h ie lo . Se separa l a  capa c lo ro fórm ica, se  seca  

sobre su lfa tó  magnésico y se  evapora para dar 15,2 g de un 

a c e ite  pardo. E l a c e ite  se crom atografía  en una columna de 

s í l i c e  de 1" x 12" (2 ,5  x 30 cm) empleando como-gradiente 

1500 mi de benceno y 1500 mi de aceta to  de e t i lo  a l  10 % 

en benceno para obtener 9,21 g (64 %) de 2 - (4 - h id r o x ife n il) -  

3- ( 4-m etoxibenzoil)benzotio feno .

- - ' EJEMPLO H

Preparación  del c i t r a to  de 2—{4—(2 -p irro lid in o e to x i)fe n il) ' —

' 3 - (4 -m eto x ib en zo il)b en zo tio fen o

A 100 mi de dim etilform am ida a  0°C se  añaden 9 ,2  g 

(0 ,0256 m oles) del benzotiofeno del Ejemplo 12 y 4 ,35 g 

(0,0256 m oles)-de h idrocloruro  de N-(2- c lo r o e t i l ) p i r r o l id i -  

na. A l a  mezcla re su lta n te  se añaden 1^44 g (0 ,060 m oles) 

de h idruro sódico y l a  mezcla se  c a lie n ta  a  70°C durante
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4 h o ras. La crom atografía  en capa f in a  in d ica  l a  p resen cia  

de m ate r ia l de p a r t id a  y se añaden a  l a  mezcla 0,72 g de h i-  

druro sódico  y se  c a l ie n ta  a  80°C durante 1 hora. Después se 

e n fr ia  l a  mezcla y se  añade h ie lo . Se evapora l a  d im e tilfo r -  

mamida y se  agrega agua y é ter  a l  re s id u o . Se sep ara  l a  capa 

e té re a , se  lav a  dos veces con 50 mi de h idróxido sódico 2 N 

y después con 50 mi de so lución  acuosa de cloruro  só d ico . De 

pues l a  capa e té rea  se se ca  sobre carbonato p o tá sico  y se  eva­

pora para dar 9)3 g (80 %) de un a c e ite  am ar illo . E ste  ú l t i ­

mo se  d isu e lve  en 50 mi de m e tile t ilc e to n a  c a lie n te  y se  aña­

den 4 ,28 g (0,02035 m oles)de monohidrato de ácido  c í t r ic o  en 

50 mi de m e tile t i lc e to n a  c a lie n te . Al e n fr ia r  l a  mezcla se 

forman c r i s t a l e s  b lan co s. Se d iluye l a  mezcla con 400 mi de 

é te r  y se  d e ja  en reposo a  0°C después de lo  cu a l se  recupe­

ran  11,0  g ('64 %) d e l compuesto d e l t í t u l o  en forma de c r i s ­

t a l e s  b lan co s, p . f .  86-92°C.

A n á lis is  para C^^H^NO^S:

Calculado : C, 61 ,16 ; H, 5 ,5 9 ; N, 2 ,1 0 ; 0, 26 , 3 6 ; S ,4,80 

Encontrado: C, 61 ,43 ; H, 5 ,4 6 ; N, 2 ,2 6 ; 0 , 2 6 ,5 8 ; S, 4,62

EJEMPLO 14

Preparación  de 2 - f4 - (2 -p ir ro lid in o e to x i) fe n il}-3 - (4 -m o to x i-

ben zo illbenzotio feno

A 75 mi de agua se  añaden 3,33 g (0,005 m oles) del pro­

ducto d e l Ejemplo 13. Se agrega algo  de h ie lo  a  l a  m ezcla 

junto con 150 mi de é te r  y gradualmente, con a g it a c ió n ,s e  añs 

den 10 ,0  mi de h idróxido sódico 2 N. Se sep ara l a  capa e té rea , 

se  lav a  con 25 mi de so lu ción  acuosa sa tu rad a  de clo ru ro  só' 

d ico , se seca  sobre su lfa to  magnésico y se. evapora para dar 

un a c e ite  am arillo  pálid o  que se seca  a vacío  a 40°C para 

obtener 2,21 g (97 %) del compuesto del t i t u lo .



A n á lis is  para Cggí^yNO^S:

Calculado : C, 7 3 ,5 0 ; H, 5 ,9 5 ; N, 3 ,0 6 ; S , 7,01 

Encontrado: C, 7 3 ,3 5 ; H, 5 ,9 6 ; N, 3 ,0 0 ; S , 7 ,06

EJEMPLO 15

Preparación  del h idPocloruro de 2 - í4 - (2 - p ir r o l id in o e to x i) -  

fe n ili  -3-(4-m etoxiben zoil)benzotio feno  

E l producto d e l Ejemplo 13 (3 ,33 g, 0,005 m oles) se  con­

v ie r te  en l a  correspondiente base l ib r e  por e l procedimiento 

d e l Ejemplo 14. Después e l  producto re su lta n te  se  d isu e lve  

en 50 mi de cloruro  de m etileno. La mezcla se  e n fr ía  a  0°C 

y se añade un exceso de cloruro  de hidrógeno seco . La so lu ­

ción en cloruro  de m etileno se  evapora y e l  resid u o  se  se ca  

a  vacío  a 40°C para dar 2,31 g (94 %) del compuesto d e l t í t u ­

lo  en forma de espuma b lan ca .

EJEMPLO 16

Preparación  de 2 - {4 - (2 -p ir r o lid in o e to x i) fe n iL  -^ - (4 -h id ro x i-

ben zoil)benzotio feno

A 50 mi de dim etilform am ida seca  se  añaden 1 ,2 g (2 ,6  

m ilim oles) del producto d e l Ejemplo 14. Se agregan a l a  mez­

c la  625 mg (26 m ilim oles) de h idruro sódico  en atm ósfera 

de n itrógen o . A l a  mezcla re su lta n te  se  añaden después len ­

tamente mediante una je r in g a  620 mg (10 m ilim oles) de e t i l -  

mercaptano. Se produce una in ten sa  e fe rv e sce n c ia . Cuando ha 

cesado l a  e fe rv e sce n c ia , l a  m ezcla de reacc ión  se c a lie n ta  

a  75°C en un baño de a c e ite  durante 12 h oras. Después se  

añaden gota a  gota 5 mi de e tan o l. La mezcla re su lta n te  se  

evapora a  sequedad y e l  residu o  se  d isu e lv e  en una mezcla 

de ace ta to  de e t i lo  y agua. Se sep ara l a  capa de ac e ta to  de' 

e t i l o ,  se la v a  con 50* mi de so lu c ió n  acuosa de cloruro  só d i­

co y después re p e tid a s  veces con 15 mi cada vez de ácido
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c lo rh íd r ic o  1 N. Se combinan lo s  e x trac to s  en ácido  c lo rh í­

d r ic o , se lav an  con é te r  y se  a lc a l in iz a n  por ad ición  de h i-  

dróxido sódico 1 N f r í o .  Después l a  m ezcla a lc a l in a  se extrae 

con ac e ta to  de e t i lo  y después de se car  sobre su lfa to  magné­

s ic o ,  se  evapora e l  ex trac to  en ac e ta to  de e t i lo  para obtenei 

0 ,54  g de un a c e ite  am a r illo . E ste  último se  crom atografía  

para obtener 400 mg del compuesto d e l t í t u lo  en forma de es­

puma a m a r illa .

Espectro de m asas: Teórico 443; Encontrado, 443.

EJEMPLO 17

Preparación  d e l c i t r a t o  de 2 - {4 - í2 - d ie t ila m in o e to x i) fe n iH -  

3-(4-m etoxibenzoil)benzotiofeno

Siguiendo e l  procedimiento general de l Ejemplo 13, se 

t r a ta n  4 ,9  g ( 0,014 m oles) de 2- ( 4- h id r o x i fe n i l ) - 3- ( 4-metoxi- 

ben zo il)ben zotio fen o  con hidruro sódico y 1-d ie tila m in o -2-  

c loroetano  y e l  producto re su lta n te  se t r a t a  con ácido  c í t r i ­

co para obtener 4 ,8  g d e l compuesto d e l t i t u lo ,  p . f .  128- 

132°C. .

A n á lis is  para ^ 4 ^ 3 7 ^ 1 0 ^ *

Calculado : C, 62 ,66 ; H, 5 ,7 2 ; 0, 2 4 ,5 5 ; N, 2 ,15

Encontrado: C, 62 ,95 ; H, 5 ,4 6 ; 0, 24 , 36 ; N, 2,02

EJEMPLO 18

Preparación  de 2 -Í4 -h id ro x ife n il)-3 -(4 -h id ro x ib e n zo il)b e n zo -

' tio fen o

Se prepara una mezcla de 5 ,0  g (0,0134 moles) de 2 -(4 -  

m etox ifen il)"3-(4-iR etox iben zo il)b en zo tio fen o  (preparado como 

en e l  Ejemplo 1 l)y  20 g de h idrocloruro  de p ir id in a . La, mez­

c la  se  t r a t a  por e l procedim iento d e sc r ito  en e l  Ejemplo 2 

para dar 4,22 g (91 %) de 2 - (4 - h id ro x ife n il)- 3 - (4 -h iá ro x i-  

ben zo il)ben zotio fen o  como c r i s t a l e s  de co lo r to s ta d o , p . f .
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^ 90°C con ablandam iento.

A n á lis is  para Cg^H^O^S:

Calculado : C, 7 2 ,8 1 ; H, 4 ,0 7 ; 0, 13 ,86 ; S, 9 ,26

Encontrado: C, 7 3 ,0 5 ; H, 4 ,2 7 ; 0, 14 ,10 ; S , 8,95

EJEMPLO 1,9

Preparación  de d ic i t r a to  de 2 -f4 - (2 -p irro lid in o e to x i)fe n i!U  -

3 -Í4 -(2 -p irro lid in o e to x i)b e n zo il}b e n zo tio fe n o

El producto del Ejemplo 18 se  t r a t a  con dos equivalen­

t e s  de hidruro sódico y dos equ ivalen tes de N -(2 -c lo ro e t il) -  

p ir r o lid in a  por e l  mótodo d e l Ejemplo 17 para obtener 16,5 g 

de un a c e ite  pardo r o j iz o .

Una p arte  de e s te  a c e ite  se  t r a t a  con ácido  c í t r ic o  y 

e l  d ic i t r a to  crudo se  c a lie n ta  en acetona. Se e n fr ía  l a  su s­

pensión re su lta n te  y 's e  agrega é te r . La mezcla de é te r-a c e to ­

na se  separa del a c e i t e .  Después e l  a c e ite  se  d isu e lve  en 

metanol y se  d e ja  en reposo a  l a  tem peratura ambiente para 

obtener c r i s t a l e s  d e l compuesto d e l t í t u lo ,  p . f .  115°C.

A n á lis is  para C^H^gNgO^yS:

C alculado: C, 5 8 ,4 3 ; H, 5 ,6 7 ; N, 3 ,0 3 ; 0 , 29 ,40

Encontrado: C, 5 8 ,2 0 ; H, 5 ,4 3 ; N, 2 ,9 1 ; 0, 29 ,54 .

EJEMPLO 20

Preparación  de 2 -(4 -m eto x ifen il)-3 -(4 -h id ro x ib en zo il)b en zo -

tio fen o

A una suspensión  de 2 ,9  g (0 ,12 m oles) de h idruro só d i­

co en a c e ite  se añaden 13 g (0,035 moles) de 2 -(4 -m ctox ife- 

n il)-3 -(4 -m eto x ib en zo il)b en zo tio fen o  (preparado como en e l  

Ejemplo 11) d isu e lto s  en dim etilform am ida. Después l a  mezcla 

re su lta n te  se agrega a  una so lución  f r í a  de dimetilformamida 

que contiene 7 ,5  g de etilm ercaptan o . La mezcla se a g ita *  a 

70°C durante 2 horas y se  co n tro la  por crom atografía  en capa
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1 f in a  h a s ta  que queda poco o nada de m ateria l de p a r t id a . El 

tiempo .de reacción  t o t a l  es alrededor de 2 h oras. Después se  

concentra l a  mezcla a  sequedad, se añade agua y l a  mezcla 

acuosa se  a c id u la  y extrae con ac e ta to  de e t i l o .  E l ex trae-

5 to en ac e ta to  de e t i lo  se la v a , se  seca  sobre s u l fa to  magné­

s ic o  y se  evapora para dar un re sid u o . E l residuo  se  r e c r i s ­

t a l i z a  en benceno para obtener 9,1 g (73 %) de 2-(4-m etoxi- 

fe n il)-3 - (4 -h id ro x ib e n c il)b e n z o tio fe n o , p . f .  188-189°C.

A n á lis is  para CggH-jgO^S:

Calculado : C, 7 3 ,3 1 ; H, 4 ,4 7 ; 0, 13,32 

Encontrado: C, 7 3 ,1 4 ; H, 4 ,4 5 ; 0¿ 13,54.

EJEEPLO 21

P reparación  d e l c i t r a to  de 2 r- (4 -m e to x ife n il)-3 -{4 -(2 -p irro li-

d in oetox i)ben zo il}ben zot iofeno

ie . A 100 mi de dim etilform am ida anhidra se  añaden 10 ,0  g 

(0 ,028 m oles) de l benzotiofeno d e l Ejemplo 20 y 4 ,76 g 

(0 ,028 m oles) de h idrocloru ro  de N - (2 - c lo r o e t il )p ir r o lid in a . 

A l a  m ezcla re su lta n te  mantenida a  l a  tem peratura ambiente 

se  añaden después 1 ,7  g  (0 ,07  moles) de hidruro só d ico . La
20 mezcla se  vuelve e fe rv e scen te . Cuando ha cesado l a  e fe rv e s-

25

cen c ía , se  c a l ie n ta  l a  m ezcla y se  continúa calentando duran­

te  l a  noche a 80°C . La crom atografía  en capa f in a  de l a  mez­

c la  de reacc ió n  in d ic a  l a  p resen cia  de m ate r ia l de p a rtid a  y 

se  añaden 0,48 g (0,024 moles) de hidruro sódico  y 1 ,70  g 

(0,01 m oles) del h idrocloruro  de amina. La mezcla se  mantiem 

a 80^C durante 1 hora, s e  añaden 50 mi de etan ol y se  evapo—

- r a  l a  dim etilform am ida. E l residuo re su lta n te  ae d isu e lv e  en 

una m ezcla de agua y é te r . Se sep ara  l a  capa e té rea  y se  ex-

30
tr a e  re p e t id a s  veces con ácido  c lo rh íd r ic o  0 ,5 N. Se combi- 

-nan l o s  e x tra c to s  en ác ido  c lo rh íd rico  y se  lavan  con é te r
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y después se  a lc a l in iz a n  por ad ic ió n  de una b ase . La base l i ­

bre re su lta n te  se  extrae  con é te r . La capa e térea  se seca  so­

bre su lfa to  magnésico y se  evapora para dar alrededor de 

10,5 g (83 %) del compuesto del t í t u lo  en forma de base l i ­

bre . La base l ib r e  se  t r a t a  con ácido  c í t r ic o  para dar 15,0  g 

(83 %) del compuesto del t í t u l o ,  p . f .  97-98°C.

EJEMPLO 22

Preparación  del c i t r a to  de 2-f4-m etox ifen il)-l-1 '4-f2--p iperid j}- 

n oetoxi)ben zo il}ben zotio fen o  

Se prepara una m ezcla de 3 ,6  g (0,01 m oles) de 2 -(4 -  

m eto x ifen il)-3 -(4 -h id rcx ib en zo il)b en zo tio fen o  (preparado come 

en e l  Ejemplo 20) y 0,01 moles de hidruro sódico  (d isp e rs ió n  

a l  50 % en a c e ite )  en dim etilform am ida. La m ezcla se  c a lie n ­

t a  y se mantiene a  35° durante hora y media. Después se en­

f r í a  l a  mezcla a  l a  tem peratura ambiente y se  añaden 0,01 mo 

le s  de N -(2 -c lo ro e t il)p ip e r id in a . Se c a l ie n ta  l a  m ezcla a  

65-70°C durante 1 h ora. Se continda agitando durante l a  no­

che a  l a  tem peratura ambiente y l a  mezcla re su lta n te  se  con- 

cen tra después a sequedad. Se agrega agua a l  residu o  y l a  

mezcla acuosa se  ex trae  con ac e ta to  de e t i l o .  Se separa e l 

ac e ta to  de e t i l o ,  se  la v a  y evapora. Se añaden a l  residu o  

0,01 moles de ácido c í t r ic o  y acetona c a lie n te . Se evapora 1: 

acetona y se su st itu y e  por m e tile t ilo e to n a  y después se en­

f r í a  l a  m ezcla a l a  tem peratura am biente. Se recogen 5 ,5  g 

del compuesto del t í t u lo  en forma de compuesto c r i s t a l in o  

qusseseca a v ac ío , p . f .  105-107°C.

A n á lis is  para C^H-^NO^QS:

Calculado : C, 63 ,34 ; H, 5 ,6 2 ; N, 2 ,1 1 ; 0, 24 ,10 

Encontrado: C, *63,11; H, 5 ,8 2 ; N, 2 ,3 4 ; 0, 24,33

— 1
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EJEMPLO-21

P reparación  ¿ e l  c i t r a t o  de 2 -(4 -m e to x ife n il)-3 -(4 -(2 -h e x a-  

m etilen im in oetoxi)ben zoil}benzotio feno  .

Siguiendo e l  procedim iento del Ejemplo 22 a una e sc a la  

0,01 molar y empleando N -(2-c lo roetil)h exam etilen im in a en 

lu g a r  de N - (2 -c lo ro e t il)p ip e r id in a , se  obtienen 4 ,3  g del 

compuesto d e l t i t u lo  como só lid o  c r i s t a l in o .

A n á lis is  para C^gH^gNO^S:

Calculado : C, 6 3 ,8 0 ; H, 5 ,8 0 ; N, 2 ,0 7 ; 0, 23,61

Encontrado: C, 63 ,62 ; H, 5 ,8 4 ; N, 2 ,1 4 ; 0, 23,33

EJEMPLO 24

Preparación  del c i t r a to  de 2 - (4 - m e to x ife n il)-3 - {4 - (2 -d i- iso -  

p rop ilam in oetoxi)ben zoil}ben zotiofen o  

Siguiendo e l  procedimiento d e l Ejemplo 2 2 .a  una e sc a la  

0 ,014 m olar, empleando 1-cloro-2-d i-isoprop ilam in oetan o  en 

lu g a r  de N -(2 -c lo ro e t il)p ip e r id in a , se  obtiene e l  compuesto 

d e l t í t u lo  en forma de só lid o  c r i s t a l in o .

A n á lis is  para C^gH^NO^S:

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

Encontrado: C, 63 ,37 ; H, 6 ,3 1 ; N, 1 ,8 4 ; 0, 23,51

EJEMPLO 25

Preparación  dé 2 - (4 - h id r o x ife n il) - 3 - í4 - (2 - p ir r o lid in o e to x i)-

ben zoil)benzotio feno

E l producto del Ejemplo 21 (10 g , 0,015 moles) se  con­

v ie r te  en l a  base l ib r e  empleando hidróxido sódico 2 N. La 

base l ib r e  se  ex trae  en é te r . Se evapora e l  é te r  y l a  base 

l ib r e  se  seca  a  vacío  y se d isu e lve  en 100 ral de d im e til-  

formamida. Se añaden 3 ,6  g (0,149 moles) de hidruro sódico 

y , ba jo  n itrógen o , se añaden mediante una je r in g a  4,65 g 

(0,075 m oles) de etilm ercaptano a  l a  mezcla a l a  tem peratura
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am biente. La mezcla se vuelve e ferv escen te . Cuando c e s a . l a  

e fe rv e scen c ia , l a  mezcla se  c a lie n ta  a 100°C durante 4 horas 

Por crom atografía en capa f in a  de l a  mezcla de reacc ión  des­

pués de e s te  tiempo se  observa que parte  de l a  cadena la te ra l  

am ínica ha sid o  e sc in d id a . Por lo  tan to  se  interrumpe l a  

reacción  y se  evapora l a  m ezcla. El residu o  se d isu e lv e  en 

una mezcla de ac e ta to  de e t i lo  y agua y l a  mezcla re su lta n te  

se  a c id u la  a  pH 4 y después se  a lc a l in iz a  por ad ic ió n  de so­

lu c ió n  acuosa de b icarbonato só d ico . Se sep ara  l a  capa de 

ac e ta to  de e t i l o ,  se  lav a  con so lu ción  acuosa de c loru ro  sódj 

co y se  evapora. Se obtiene un a c e ite  pardo que se  p u r i f ic a  

por crom atografía para obtener alrededor de 3 g (14 %) d e l 

compuesto del t í t u lo .

EJEMPLO 26

Preparación  del h idrocloruro  de 2 - (4 -a c e to x ife n il)-3 - (  4 -Í2 -  

p irro lid in o e to x i)b en zo il)b en zo tio fen o

A 50 mi de c loruro  de m etileno se añaden 1,1 g  ( 0,0024 

m oles) d e l producto del Ejemplo 25. La m ezcla se  e n fr ía  a 

0°C y se  añaden 0 ,44 g (0 ,006  moles) de c loruro  de a c e t i lo .

Se a g i t a  l a  mezcla durante l a  noche y después se evapora a 

sequedad para dar una espuma b lan ca . E sta  se  seca  a v ac io  a 

80°C /0,1 mm durante l a  noche para dar 1 ,2  g  del compuesto del 

t í t u lo  en forma de espuma de co lo r to stad o  p á lid o .

A n á lis is  para CggH^gClNO^S:

Calculado : C, 66 ,72 ; H, 5 ,4 1 ; N, 2 ,6 8 ; 0, 12 ,26 ;

S , 6 ,1 4 ; 01, 6,79

Encontrado: C, 66 ,48 ; H, 5 ,4 8 ; N, 2 ,6 1 ; 0, 12 ,48 ;

S , 5 ,8 7 ; C l, 7 ,0 2 .

Empleando e l procedim iento a n te r io r , se  preparan lo s  

S igu ien te s compuestos u tiliz an d o  e l  producto del Ejemplo 25
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como m ate r ia l de p a r t id a :

2 - (4 -p ro p io n ilo x ife n il)-3 - {4 - (2 -p ir ro lid in o e to x i)b e n -  

zo il)-b en zo tio fen o  a  p a r t i r  de c loruro  de t io n i lo ;  espectro  

de m asas: Teórico , 499; Encontrado, 499;

2 - (4 - v a le r i lo x i fé n i l ) - 3 -  {4 -(2 -p irro lid in o e to x i)b en zo il}-  

benzotiofeno a p a r t i r  de cloruro  de v a le r i lo ;  espectro  de ma­

s a s :  T eórico , $27; Encontrado, 527;

2 - (4 -b e n z o ilo x ife n il) - 3 - (4 - (2 -p irro lid in o  et o x i)benso i l )  

benzotiofeno a  p a r t i r  de cloruro  de ben zo ilo ; espectro  de ma­

s a s :  T eórico , 547*; Encontrado, 547;

2 - ( 4-adamant o i l o x i  f  e n i l ) - 3 - (4 - (2 -p irro lid in o  et o x i)-  

b en zo il}-ben zo tio fen o  a  p a r t ir  de cloruro de adam antoilo; 

e spectro  de m asas: T eórico , 605; Encontrado, 605 y

2 - (4 - e to x ic a r b o n ilo x ife n il) - 3 - {4 - (2 -p ir ro lid in o e to x i)-  

b en zo ilj-b en zo tio fen o  a  p a r t i r  de ortocloro form iato  de e t i lo  

esp ectro  de m asas: T eórico , 515; Encontrado, 515.

EJEMPLO 27

Preparación  de 2 -(4 -m eto x ifen il)-3 -(4 -h id ro x ib en zo il)-6 -m e-

toxibenzotio feno

A 19)8 g  (0,049 m oles) de 2- ( 4-m e to x ife n il)-3- ( 4-meto- 

x ib e n z o il ) - 6-m etoxibenzotiofeno (preparado como en e l  Ejem­

plo 7 ) en dim etilformamida se añaden 10 g de una d isp ersió n  

en a c e ite  a l  50 % de hidruro sódico  (0 ,2  m oles). La mezcla 

se  agrega a una so lu c ió n  f r í a  de 12,4  g de etilm ercaptano 

en dim etilform am ida. La mezcla re su lta n te  se  c a lie n ta  a 

65- 7 o°C y se mantiene a e sa  tem peratura h asta  q u e-la  croma­

t o g r a f ía  en capá f in a  de l a  mezcla de reacc ión  in d ic a  l a  

au sen cia  d e l m ate ria l de p a r t id a . Despuós se  evapora l a  mez­

c la , se  agrega ag u a-a l residu o  y l a  mezcla acuosa so acidu­

l a  y extrae  con ac e ta to  de e t i l o .  E l extracto  en ac e ta to  de



e t i lo  se lav a  y evapora. E l residuo  se  crom atografía en s í ­

l i c e  empleando in icialm ente  1500 mi de benceno, después ben­

ceno conteniendo 1 % de ac e ta to  de e t i lo  y finalm ente bence­

no conteniendo 3 % de ac e ta to  de e t i l o ,  en cuyo momento e lu - 

ye e l  producto. E ste  se  recoge y r e c r i s t a l i z a  en benceno parí, 

obtener 10,7 g de 2- ( 4-m e to x ife n il)-3- ( 4-h id ro x ib e n z o il)-6-  

m etoxibenzotiofeno, p . f .  114-116°C.

.A n álisis para CggH^gO^S:

Calculado : C, 7 0 ,7 5 ; H, 4 ,6 5 ; 0, 16,39 

' Encontrado: C, 7 0 ,8 8 ; H, 4 ,5 0 ; 0, 16 ,11 .

EJEMPLO 28

Preparación del c i t r a t o  de 2 - (4 - m e to x ife n il)-3 - {4 - (2 -p ir ro li-  

d in o e to x i)b e n z o il}-6-m etoxibenzotiofeno 

A 150 mi de dim etilformamida conteniendo 1,5 g de h i-  

druro sódico presente como d isp ersió n  en a c e ite  a l  50 % 

(equivalen te a  0,03 m oles) se  añaden 9,55 g ( 0,025 moles) 

del benzotiofeno del Ejemplo 27 . La mezcla se  c a l ie n ta  a

35-40°0 durante hora y media. Después se  e n fr ia  l a  mezcla a
t

l a  tem peratura ambiente y se  añaden 3 ,34  g de N - (2 -c lo r o e t il ¡-  

p irro lid in o  en una pequeña cantidad de dim etilform am ida. La 

mezcla re su lta n te  se  c a lie n ta  a  60-70°C durante 1 hora y des­

pués se a g i t a  a  l a  tem peratura ambiente durante l a  noche. Se 

evapora l a  mezcla y e l  resid u o  se  d isu e lve  en ac e ta to  de e t i ­

lo .  La so lu ció n  en ac e ta to  de e t i l o  se  la v a  v a r ia s  veces con 

agua, se seca  sobre su lfa to  magnésico y se  concentra h asta  

formar un a c e ite . E ste  últim o se lav a  v a r ia s  veces con hexa- 

no para sep arar l a s  cantidades re s id u a le s  de a c e ite  m ineral.

Se recupera e l  compuesto d e l t í t u lo  en forma de base l ib r e

( 10,8 g)._

A n á lis is  para ilggHggNO^S: .
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C alculado: C, 7 1 ,4 3 ; H, 5 ,9 9 ; N, 2 ,8 7 ; 0, 13,12.

* Encontrado: C, 7 1 ,3 3 ; H, 6 ,2 9 ; N, 2 ,7 6 ; 0, 13 ,08.

Se d isu elven  4 ,4  g de l a  base l ib r e  an te r io r  en aceto ­

n a. S.e c a lie n ta  l a  so lu ció n  y se añade una so lu ción  de un - 

equ ivalen te  de ácido  c í t r ic o  en acetona. La mezcla se  e n fr ía  

a  l a  tem peratura ambiente y se recuperan 3 ,4  g del compues­

to del t í tu lo ,  p . f .  112-114°C.

A n á lis is  para C^^H^yNO^S:

Cal'culado : C, 61 ,84 ; H, 5 ,4 9 ; N, 2 ,0 6 ; 0, 25,89

Encontrado: C, 6 1 ,94 ; H, 5 ,5 1 ; N, 1 ,8 9 ; 0, 25 ,64 .

EJEMPLO 29

P reparación  de 2 - (4 - h id r o x ife n il ) - l- (4 - (2 - p ir r o l id in o e to x i) -  

ben zo il }-6-h idroxibenzotiofeno

Se prepara una m ezcla de 16,5 g de 2 - (4 -m e to x ife n il)-  

6-m etoxibenzotiofeno y 50 g de h idrocloruro  de p ir id in a . La 

m ezcla se  c a lie n ta  a  220°C durante 6 h oras. Despuós l a  mez­

c la  re su lta n te  se  v ie r te  en una mezcla de agua y h ie lo . Se 

f i l t r a  l a  mezcla y e l só lid o ' recogido se seca  a l  a ir e  y se  

r e c r i s t a l i z a  en metanol para dar 10,5 g  de 2- ( 4-h id ro x ife -  

n i l ) - 6-h id rox iben zotio fen o , p . f .  305-306°C.

A n á lis is  para C ^H ^O gS:

Calculado : C, 69 ,40 ;. H, 4 ,1 6 ; 0, 13 ,21 ; S, 13,23

Encontrado: C, 69 ,68 ; H, 4 ,4 1 ; 0, 12 ,29 ; S, 12 ,90.

A 300 mi de acetona conteniendo 50 mg de l 8-coron a-6-  

é te r  se añaden 10,0 g ( 0,041 moles) del d ife n o l a n te r io r , 

2 1 ,0  g (0 ,09  moles) de a-brom o-p-cloroacetofenona y 13,8 g 

(0,1 m oles) de carbonato p o tásico  pu lverizado . La mezcla 

re su lta n te  se  c a lie n ta  a  r e f lu jo  durante 18 h oras, a l  cabo 

de lo s  cu a les se ha producido una reacción  incom pleta. Se 

añaden a  l a  mezcla 4 ,2  g de a-brom o-p-cloroacetofenona y
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1 2 ,76  g de carbonato p o tá sico  en 200 mi de N,N-dimetilformami- 

da y se' c a lie n ta  l a  m ezcla a  100°C durante, l a  noche. La mez­

c la  re su lta n te  se vuelve muy oscura. Se evapora a sequedad, 

se  añade agua a l  re sid u o  y se  f i l t r a n  lo s  c r i s t a l e s  re su ltan -

s t e s .  Los c r i s t a l e s  se  lavan  con agua y m etanol. E l resid u o

pardo am arillen to  se  ex trae  con 300 mi de acetona c a lie n te  

y después e l  residuo  se r e c r i s t a l i z a  dos veces en N,N-dimetid- 

formamida a  e b u llic ió n  para dar 9,1 g (41 %) de 2- { 4- (p - c lo -

* 10

r o fe n a c i lo x i ) f e n i l } - 6-(p -c lo ro fe n ac ilo x i)b e n zo tio fe n o  en forna 

de c r i s t a l e s  c a s i  b lan co s, p . f .  a lrededor de 210°C.

A n á lis is  para C^QHgQClgO^S:

Calculado : C, 6 5 ,82 ; H, 3 ,6 8 ; 0, 11 ,69 ; S , .5 ,8 6  

Cl, 12,95

Encontrado: C, 66 ,04 ; H, 3 ,5 5 ; 0, 11 ,52 ; S , 5 ,77
18 C l, 13 ,19.

Espectro de m asas: T eórico , 547; Encontrado, 547.

A 500 mi de 1 ,2 -d ic lo ro etan o  se  añaden 9 ,0  g (16 ,4  mi- 

lim o le s) de l é te r  b i s - fe n a c í l ic o  a n te r io r , 16 ,4  m ilim oles 

de cloruro  de 4- ( 2-p ir ró lid in o e to x i)b e n z o ilo  y 8 ,8  g de c ío -
20 ruro de alum inio. La suspensión  am ar illa  r e su lta n te  se  a g i t a  

durante 24 horas y después se  c a l ie n ta  a r e f lu jo  durante

25

1 hora. La mezcla se  v ie r te .e n  h ie lo  conteniendo 50 mi de h i- 

dróxido sódico 2 N. Después se f i l t r a  l a  mezcla a  tra v é s  de 

un a u x i l ia r  de f i l t r a c ió n  para sep arar  l a  su sta n c ia  de par­

t id a  in 'soluble y l a  t o r ta  del f i l t r o  se  la v a  con metanol que 

se  agrega a l  f i l t r a d o .  Se concentra e l  f i l t r a d o  y e l  re sid u o  

se  d isu e lve  en ac e ta to  de e t i l o .  La solución, en ac e ta to  de 

e t i lo  se  lav a  con so lu c ió n  acuosa de cloruro  sódico y se  sece

30
sobre su lfa to  m agnésico. Por evaporación d e l ac e ta to  de e t i lc  

sé  obtienen 7 ,6  g de un a c e ite  am arillo  sem isó lido  cuyo aná—
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1 l i s i s  RMN in d ic a  que se  t r a t a  de una mezcla de alrededor del 

80 % de 2 - {4 - (p -c lo r o fe n ila c i lo x i) fe n il}-3 - {4 .- (2 -p ir r o lid in o -  

e to x i)b e n z o il} -6-(p -c lo ro fe n ac ilo x i)b e n zo tio fe n o  y 20 % de 

su sta n c ia  de p a r t id a . E sta  mezcla se u t i l i z a  en l a  s ig u ie n te

5 etapa su ce siv a  s in  p u r i f ic a r la .

<
A 200 mi de ác ido  a c é tic o  g la c ia l  se  añaden 7 ,6  g del 

producto crudo a n te r io r . La mezcla se  c a lie n ta  a  60°C y se *  

agregan 20 g de cinc en polvo manteniendo l a  tem peratura a  

60°C. La mezcla de reacc ión  se a g i t a  durante 1 hora y despuéí

10 se  f i l t r a  a  t ra v é s  de un a u x i l ia r  de f i l t r a c ió n  y se evapora 

e l  f i l t r a d o .  E l residu o  re su lta n te  se  d isu e lve  en una mezcla 

de ac e ta to  de e t i lo  y so lu ción  acuosa de bicarbonato sód ico . 

Se sep ara  l a  capa de ac e ta to  de e t i l o ,  se  la v a  con so lu ción  

acuosa de bicarbonato sódico  y se  seca  sobre carbonato potásj
15 co. Se evapora l a  m ezcla para obtener unos 5 g  de un a c e ite  

am a r illo . E l a c e ite  se  crom atografía  sobre g e l de s í l i c e  em­

pleando como eluyente un grad ien te  in ic ia lm en te  co n stitu id o  

por 100 % de ac e ta to  de e t i lo .y  progresando h a sta  una mezcla

20
1:1 de ac e ta to  de e t i lo  y m etanol. Se recuperan 2 ,6  g de un 

a c e ite  am arillo  del compuesto del t í t u l o .

A n á lis is  para CpyHgcjHO^S.HgO:

Calculado : C, 67 ,90 ; H, 5 ,7 0 ; N, 2 ,9 3 ; 0, 16,75 

Encontrado: C, 68 ,56 ; H, 5 ,8 0 ; N, 3 ,3 2 ; 0, 16 ,87.

25
EJEMPLO 30

P reparación  de 2-(4 -h id ro x ifen il)-3 -ben zo il-6 --h id ro x iben zo -

t io fe n - 1-óxido

\ 30

Se prepara una m ezcla de 1 ,0  g (3 ,26  n j.lim oles) de 

2 -(4 -h id ro x ifen il)-3 -b en zo il-6 -h id ro x ib en zo tio fen o  en 50 mi 

de ac e ta to  de e t i lo  y se  e n fr ia  a  0°C. Se a g i t a  l a  mezcla y 

se  añaden 620 mg (3,59 m ilim oles) de ácido m -cloroperbenzoict
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Se a g i t a  la .m ezc la  durante 1 hora y después se  d e ja  en repo­

so durante l a  noche con r e fr ig e ra c ió n . E l producto se  croma­

t o g r a f ía  rápidamente sobre ge l de s í l i c e  en un embudo de "vi­

d rio  f r i t a d o , eluyendo con una mezcla 7 :3  de benceno y ac e ta ­

to  de e t i lo  seguido de aceta to  de e t i lo  puro para obtener 

220 mg (19 %) d e l compuesto del t í t u l o .

Espectro de m asas: Teórico 362; Encontrado, 362.

EJEMPLO 31

Preparación de 2-(4-clorofenil)-3-{4-(2-pirrolidinoetoxi)bcn-

zo ilIben zotio fen o

A 400 mi de etan ol se  añaden 47)2 g (0,428 m oles) de 

t io fe n o l y 24 ,0  g (0 ,428 moles) de hidróxido p o tá s ic o . Se en­

f r í a  l a  mezcla a  5°C y se  añaden poco a  paco 100 g (0,428 mo­

le s )  de a-brom o-4-cloroacetofenona. Se a g i t a  l a  m ezcla y se  

d e ja  c a le n tar  a  l a  tem peratura ambiente y después se a g i t a  

durante l a  noche. A l a  mezcla re su lta n te  se  añaden 0 ,5  moles 

de ácido clorhídrico 1 N y 2 l i t r o s  de agua. Los c r i s t a l e s  

am ar illo s  p á lid o s  r e su lta n te s  se f i l t r a n  y r e c r i s t a l i z a n  en 

metano! para dar 87,5 g (78 %) de a - ( f e n i l t i o ) - 4-c lo ro ac e -  

tofenona, p . f .  52-54°C.

A n á lis is  para C^H ^CIO S:

Calculado : C, 64 ,00 ;. H, 4 ,2 2 ; 0 ,6 ,0 9 ; S, 12,20;C1,13,49

Encontrado: C, 64 ,01 ; H, 3 ,9 3 ; 0, 6 ,2 2 ; S,12,52;C1,12,94

Se prepara una m ezcla de 70 g (0,267 m oles) d e l compueE 

to f e n i l t io  an te r io r  y 450 g de ácido  p o l ifo s fó r ic o .  La mez­

c la  se  a g i t a  a  100°C y después se c a lie n ta  a 190^0 y se  man­

t ie n e  a  e s ta  ú ltim a tem peratura durante 3 h o ras. La m ezcla 

de reacc ió n  re su lta n te  se  v ie r te  sobre 2 l i t r o s  de una mez­

c la  de h ie lo  y agua. Se recogen c r i s t a l e s  o le o so s , se  lavan  

con agua y se r e c r i s t a l i z a n  en aceta to  de e t i lo  para dar



[

- 5 8 -

1 21)30 g  (33 %) de 2- ( 4-c lo ro fe n il)b e n z o tio fe n o , p . f .  193-  

194°C.

A n á lis is  para C^H^CIS:

Calculado : C, 68 ,71 ; H, 3 ,7 1 ; S , 13 ,10 ; C l, 14,49

5
!

Encontrado: C, 68 ,45 ; H, 3 ,9 3 ; S , 13 ,16 ; C l, 14 ,23 . 

Se convierten  7 ,77  g (0 ,028 moles) d e l h idrocloruro

d e l ácido  4- ( 2-p irro lid in o e to x i)b e n z o ic o  en su correspondien­

te  c loru ro  de ác id o . Al cloruro  de ácido se  añaden.después 

7 , 0  g ( 0,028 m oles) del benzotiofeno an te r io r  y 250 mi de

. 10 1 ,2 -d ic lo ro e ta n o . Se obtiene una suspensión  b lan ca . La mez­

c la  se  e n fr ia  a  0-10°C y se  t r a t a  gradualmente con 7 ,6  g 

( 0,57 m oles) de clo ru ro  de alum inio, dando lu g ar  a  una so lu ­

ción  am arillo  parduzca. La mezcla se  a g i t a  a  0-25°C durante 

l a  noche y después se v ie r te  sobre una mezcla de 200 mi de
15 h ie lo  y 75 mi de h idróxido sódico 5 N. Se evapora l a  mezcla 

r e su lta n te  C asi h a sta  sequedad y e l  residuo  se d isu e lve  en 

cloroform o. La so lu c ió n  clorofórm ica se  la v a  con agua y se 

evapora y e l  re sid u o  se  c a lie n ta  con una mezcla de 200 mi de 

metanol y 15 mi de h idróxido sódico 5 N. Después se  evapora
20 l a  m ezcla a  sequedad y e l  residu o  se  d isu e lve  en una mezcla 

de cloroform o y agua. Se separa l a  capa c lorofórm ica, se  se ­

ca sobre s u lfa to  magnésico y se evapora para dar un a c e i t e .  

Se añade una pequeña cantidad de ace ta to  de e t i lo  y se  r a s ­

can l a s  paredes de l a  m ezcla re su lta n te . Se forman c r i s t a l e s
. 25 que se  recogen. Las aguas madres f i l t r a d a s  se  concentran y 

se  crom atografían  para obtener 11,5 g de c r i s t a l e s  que se  re ­

c r i s t a l i z a n  en é te r  e t í l i c o  para dar 6,63 g (50 %) d e l com-

30

puesto del t í t u lo ,  p . f .  97-9S°C.

A n á lis is  para- CgyH^ClROgS:

Calculado : C, 7 0 ,1 9 ; H, 5 ,2 4 ; C l, 7 ,6 7 ; N, 3 ,03 

0, 6 ,9 3 ; S , 6 ,94 .
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Encontrado: C, 7 0 ,3 0 ; H, 5 ,4 8 ; C l, 7 ,7 3 ; N, 2 , 93 ; .  

0 ,6 ,9 2 ; S , 6 ,85 .

Los compuestos de fórm ula I  se  someten a ensayo para 

determ inar su a c tiv id a d  an tico n ceptiv a  de acuerdo con e l  s i ­

guiente procedim iento:

Se separan en d iez  grupos de 5 anim ales cada uno 50 ra ­

t a s  hembra ad u lta s  jóven es, v írgen es, con un peso de 200-  

230 g cada una. Uno de lo s  grupos s ir v e  como grupo de con tro l 

y lo s  o tro s  nueve grupos como grupos experim entales, r e c i ­

biendo cada uno de e s to s  grupos experim entales e l  compuesto 

de ensayo a  una d o s is  p a r t ic u la r .  E l compuesto de ensayo pa­

ra  cada grupo de 5 r a ta s  se prepara en a c e ite  de maíz de fo r ­

ma que l a  adm in istración  d ia r ia  se r e a l ic e  en 0,1 mi de vehí­

cu lo . La cantidad designada d e l compuesto de ensayo en e l  

veh ícu lo  se  ad m in istra diariam ente por v ía  subcutánea a  cada 

r a t a  del grupo d e fin id o . E l grupo de co n tro l rec ib e  solamente 

e l  v eh ícu lo . Se p rosigue l a  adm in istración  del vehículo  o de 

l a  combinación de compuesto de ensayo y vehículo  en un régimen 

d ia r io  durante 15 d ía s .  Al quinto d ía  de tratam ien to , se  in ­

corporan a  cada grupo 2 r a t a s  macho ad u lta s  con un peso de 

250 g cada una como mínimo y se prosigue l a  cohabitación  

h a sta  e l  dócimoquinto d ía , .en cuyo momento l a s  r a t a s  macho 

se  r e t ir a n  del grupo. Entonces se  mantiene cada grupo de r a ­

t a s  hembras durante 7 d ía s  más y a  continuación se  s a c r if ic a r ,  

l a s  r a t a s  y se examina l a  presencia, de f e to s  v ia b le s  o resor- 

ben tes.

. E l námero de-anim ales que presentan  evidencia de emba­

razo sobre e l número de anim ales en e l  grupo es l a  re la c ió n  

de embarazo. Se con sid era que un compuesto es ac tiv o  cuando 

l a  re la c ió n  es 0/5 o 1 /5 . Una re la c ió n  de 2/5 co n stitu y e  una
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ac tiv id a d  m arginal y cu a lq u ier otro  v a lo r  su p erio r s i g n i f i ­

ca que e l  compuesto es in a c tiv o .

., La s ig u ie n te  ta b la  i l u s t r a  l a  ac tiv id a d  an tico n cep ti­

va de. lo s  compuestos de fórm ula I .
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TABLA

A ctividad  an tico n cep tiv a

Compuesto

R 1̂ R2 X

H H -OH s

-OCĤ H -0 0 ^ s
-OH H -OH s

-OH -OH H s

-OH -OH -OCĤ s
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TABLA

A ctiv idad  an tico n cep tiv a

-------  . R elación  de embarazo
X - D o sis , m g/día P /5 P =

-4N
/ "

s 5 ,0 01 ,0 00 ,5 30,1 4
s 5 ,0 1
s 5 ,0 0

1 ,0 3a
s 5 ,0 01 ,0 00 ,5 00,1 00,05 5
s 5 ,0 01 ,0 3 '

s 1 ,0 00,5 00,1 50,05 4
s 5 ,0 0

1 , 0 2
0,5 2

- 0,1 3

s 1 , 0 ; 0o,5 4
0,1 5
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TABLA (continuación

Compuesto

R1

-OCH, - 3 '

-OC2H4N

R2 X

/ " l-OC.^HiN
'  ' V - J

b-
S

-CCgl^N s

-OCĤ - s

D

/ " I
H -OCpH.N

* v J .
. - o c ^ S

!,b
-OCH^ -OCH^ -OCgH^N S

H -OH -OC-^H.N sC 4 ^

/ " i dH -0-CO-CH^ -OC.H.N s
b

OCH^ H. -OC'rJ'LN
"  ̂ V J

. s

\  ^H -°CH3 ' -OC^H^N^ s

\  t)
H -OCHi * 1 " s3 * ' v . y
H -0CH3 -OC^H^R ¡CH(CH^)2]2^ s
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TABLA (continuación)

R2 X

/ " ' I b-
S

*  \ J
-

h) s
V - -

)CĤ s

)CĤ S

/ "

/ *
^  J

i lí
*4^

V J
/ "

V .

^  .

d

b

b

^I?[CE(0H^)2]2

S

s

s

s

s

s

s

R elación  de embarazo
D o sis , m g/día P/5

' 1 ,0 0
0 ,5 0
0,1 0
0,05 5
0,01 2

1 ,0 0
- 0 ,5 0

1 ,0 0
0 ,5 0
0,1 ' 1 *

' 0,05 4
0,01 3 *
1 ,0 0
0 ,5 0^
0,1 3
0,1 2
0,05 5

0,5 0
0,1 0

0,05 0
0,01 4.

0,1 2
0,05 - 2

0 ,5 0
0,1 4

0,1 2
0,05 1
0,01 3

0,1 1

0,01. 2
0,05 3
0,01 4
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Comouesto

Ri R2

C1 -OOgH^N

-O-GO-CUgCH^

-OrOC-O-CHgCH^

/ " " i- O C g H ^

-OCgH^N^

-0-C0-(CB2)^CH^
A l

-OCgH^N

-0-C0-/ \  
V  V

/ " I
-OCgH^-

-O-CO-adamantilo / " i--OCLÍLN
'  ' \ . J

TABLA (continuación)

X D

S

S

S

S

s

s

N otas:

a .  La re la c ió n  de embarazo es P /4
b . C itra to
c . D ic itr a to
d . H idrocloruro

25

5 0
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TABLA (continuación)

Rr

H4N

H4N

A  

\ . ^ J  

/ "

Ĥ N
/ "

.H4N

V . .

A "

V . .

V .

X

s

s

s

s

s

s

R elación  de embarazo 
D o sis , m g/día R/5 P=

0,1 1

1 ,0 0
0,1 0
0,05 0
1 ,0 - 0
0,1 0
0,05 1

1 ,0 0
0,1 0
0,05 - 3

1 ,0 0
0,1 0
0,05 2

1 ,0 0
0,1 0
0,05 0
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En resumen, l a  Patente de- Invención que se s o l i c i t a  

deberá re c a e r  sobre l a s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para l a  preparación  de compues­

to s  de 2 -fe n il-3 -a ro ilb e n z o tio fe n o  de fórm ula:

10

1S

20

25

30

0
t)

donde X es - S -  o - S - ;  R es hidrógeno, h id ro x ilo  o a lc o x i 

C^-C^; R.¡ es hidrógeno, h id ro x ilo , a lc o x i C^-C^, a c i lo x i  

C-]-C^, a lco x i(C .j-C ^ )carb o n ilo x i, b en zo ilo x i, adam antoiloxi,

c lo ro , bromo u -0-CH^-CH^-N
R,

; y Rp es hidrógeno, h idroxj

lo ,  a lc o x i C^-0r u / R i
 ̂ -O-CB^-CHg-N^ ; en cu a lq u iera  de

^4
lo s  grupos a n te r io re s , R^ y R^ son independientemente a lq u i­

lo  C^-C^ o R^ y R^ junto con e l  átomo de n itrógeno a l  que es­

tán  unidos constituyen  un a n i l lo  h e te ro c íc lic o  seleccionado  

entre e l  grupo formado por p ir ro lid in o , p ip erid in o , hexame- 

tilen im ino  o m orfolino ; som etidos a  l a  lim itac ió n  de que, 

cuado Rg es hidrógeno,R^ es hidrógeno, h id ro x i, a lc o x i C^-C^

/ R 3
u -O -CH g-d^-N-^ y, por lo  menos uno de lo s  grupos R o R̂  

^4
es d is t in to  de hidrógeno; y l a s  s a le s  de ad ic ió n  de ác id o s 

no tó x ic o s  y farmacéuticamente acep tab le s de lo s  compuestos

donde cu a lq u iera  de lo s  grupos R̂  ó Rg es -O-CH^-CHg-Nl
R-

*B,
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cuyo procedimiento se  c a ra c te r iz a  por:

1) hacer reacc io n ar un compuesto de 2 -fe n ilb e n z o tio fe -  

no de fórm ula:

.11

1a

donde Ra es hidrógeno, a lc o x i C^-C^, fe n a c ilo x i  o p -h alo fe- 

n a c i lo x i ;  R ^  es h idrógeno, a lc o x i C^-C^, c lo ro , bromo, fe ­

n a c i lo x i ,  p -h a lo fe n a c ilo x i o e l  grupo -O-CH^-CHg-N'
R,

donde R^ y R^ son lo s  d e fin id o s anteriorm ente; 'con l a  condi­

ción  de que por lo  menos uno de lo s  grupos R^ o R ^  es d is ­

t in to  de hidrógeno; y A es hidrógeno o e l  grupo -C -C l, con
0

un compuesto de fórm ula:

I I I

donde Rg^ es hidrógeno, a lc o x i  C^-C^, fe n a c ilo x i,  p -h alo fe-

R.
n a c i lo x i  o e l  grupo -O-CHg-CH^-N*^ , donde R^ y R^ son

R,

lo s  d e fin id o s anteriorm ente; y T es hidrógeno o -C -C l; con
' . 0

l a  condición de que R ^  no es c lo ro  n i bromo cuando Rg^ es 

hidrógeno y con l a  condición  de que A y T no son ig u a le s ;  

en p resen c ia  de un c a ta liz a d o r  ácido de Lew is;

2) opcionalmente hacer reacc ion ar e l  compuesto obtcnidc 

en l a  etapa 1) donde R,¡ ó Rg es fe n a c ilo x i o p -h alo fenacilox :'.
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1 y R no es fe n a c ilo x i  n i  p -h a lo fe n a c ilo x i, con cinc y ácido 

a c é tic o  a  60°C para formar e l  correspondiente compuesto don­

de E-j< 6 R2 es h id ro x i;

3) opcionalmente hacer reacc ion ar e l compuesto o b ten i-

s do en l a  e tapa 1) donde R.¡ ó Rg es a lc o x i con un re a c tiv o  se­

leccionado entre e l  grupo formado por h idrocloruro  de p i r i -  

d ina, tio e tó x id o  sódico 0 tribrom uro de boro, para formar e l  

correspondiente compuesto donde R̂  <5 R2 es h id ro x i;

4) opcionalmente hacer reacc ion ar e l  compuesto a s i  ob-

' 10 tenido donde R̂  6 Rg es h id rox i con un compuesto de fórmu­

l a

^01-CHg-CÍ^-Ñ ^  IV

'" a .t  '
15 donde R^ y R^ son l o s  d e fin id o s anteriorm ente;

- 5) opcionalmente hacer reacc ion ar e l  compuesto obten i­

do en l a  etapa 2) 6 3) donde R̂  es h id ro x i y R2 no es h idró­

geno n i h id rox i con un compuesto de fórmula

20

Cl-R^ V

donde R  ̂ es a c ilo  C^-C^, a lcox i(C ^-C ^)carbon ilo , benzoilo  

0 adam antoilo;

6) opcionalmente hacer reacc ion ar e l  compuesto a s i  ob­

tenido donde R es a lc o x i  con un re a c tiv o  seleccion ado  entre 

e l  grupo formado por h idrocloruro  de p ir id in a , t io e tó x id o  só-

25 dico 0 tribromuro de boro para dar e l  correspondiente com­

puesto donde R es h id ro x i;

7) hacer reacc ion ar e l compuesto a s i  obtenido donde R, 

R.j ó R2 es fe n a c ilo x i 0 p -h a lo fe n a c ilo x i con cinc y ácido  

a c é tic o  a  60°C para dar e l  correspondiente compuesto donde
30 -B, R.j ó Rg es h id rox i y
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1 8) opcionalmente hacer reacc ion ar e l  compuesto a s í

obtenido donde X es - S -  con un agente oxidante para formar
0n

e l  correspondiente su lfó x id o  donde X es - S - .

s
*2 t  Un procedim iento según l a  R eiv indicación  1 p ara *

l a  preparación  de 2 -fen il-3 -(4 -m etox ib en zo il)b en zo tio fen o ,

c a rac te riz ad o  por hacer reacc ion ar 2-fen ilb en zo tio fen o  con

cloruro  de 4-m etoxibenzoilo en presen cia  de cloruro  de a lu -

m inio.

. 10
3 . Un procedimiento según l a  R eiv indicación  1, para

l a  preparación  de 2 - f e n i l - 3 - (4 -h ld ro x ib en zo il)beazotio fen o ,

ca rac te rizad o  por hacer reacc ion ar 2 -fen ilb en zo tio fen o  con

cloruro  de 4-m etoxibenzoilo en presen cia  de c loru ro  de a lu -

m inio, seguido de reacc ió n  con h idrocloruro  d e p ir id in a .

1S 4 . Un procedimiento según l a  R eiv indicación  1, para

l a  preparación  de 2 -fen il-3-(4-m etox ib en zo il)-6-m etox ib en -

zo tio fen o , ca rac te r izad o  por hacer reacc ion ar 2 - fe n i l- 3 - c lo -

rocarbonil-6-m etoxibenzotiofeno con a n iso l , en p resen c ia  de

cloruro  de alum inio.

20 5 . Un procedim iento según l a  R eiv indicación  1 para  l a

preparación  de 2 -fen il-3 -(4 -h id ro x ib en zo il)-6 -h id ro x ib en zo -  

t io fe n o , ca rac te r izad o  por hacer reacc ion ar 2 - fe n il- 3 - c lo r o -  

carbonil-6-m etoxibenzotiofeho con a n is o l ,  en p resen cia  de 

cloruro  de alum inio, seguido de reacc ión  con h idrocloruro  de

* 25 p ir id in a .

6 . Un procedimiento según l a  R eiv indicación  1 para  l a

-

preparación  de 2-(4-m eto x ifen il)-3 -b en zo il-6 -m eto x ib en zo tio - 

feno , carac te rizad o  por hacer reacc ion ar 2 -(4 -m e to x ife n il-6 -  

m etoxibenzotiofeno con cloruro  de benzoilo  en p resen c ia  de

\ 30 cloru ro  de alum inio,,



- 6 8 -

1 7 . Un procedimiento segán l a  R eiv ind icación  1 para

l a  preparación  de 2 -(4 -h id ro x ifen il)-3 -b en zo il-6 -h id ro x ib en z<

s

t io fe n o , ca rac te rizad o  por hacer reacc ion ar 2 -(4 -m eto x ife- 

n il)6-m etoxibenzotio feno  con cloruro  de benzoilo  en presen­

c ia  de cloruro  de alum inio , seguido de reacción  con h id ro-

cloruro  de p ir id in a .

10

8 . Un procedimiento segtin l a  R eiv indicación  1 para l a  

preparación  de 2 -(4 -m etox ifen il)-3 -(4 -m etox iben zo il)-6 -m eto- 

x ib en zo tio fen o , carac te rizad o  por hacer reacc ion ar 2-(4-meto- 

x ifen il)-6 -m eto x ib en zo tio fen o  con cloruro  de 4-m etoxibenzoi-

lo ,  en p resen c ia  de c loruro  de alum inio.

9 . Un procedimiento segán l a  R eiv indicación  1, para l a  

preparación  de 2 - (4 -h id ro x ife n il)-3 -(4 -m e to x ib e n z o il)-6 -h i-

15
droxibenzotio feno , caracterizad o  por hacer reacc ion ar 2 -(4 -  

m etoxifen il)-6-m etoxiben zotiofen o  con cloruro  de 4-metoxiben-

z o ilo  en p resen c ia  de c loru ro  de alum inio, seguido de reac-

20

ción con tribrom uro de boro.

10. Un procedimiento segán l a  R eiv indicación  1 para  

l a  preparación  de 2 - fe n il- 3 - {4 - (2 - p ir r o lid in o e to x i)b e n z o il} -

bcnzotiofeno o e l  c i t r a t o  del mismo, caracterizad o  por hacer

2S

reacc ion ar 2-fen ilb en zo tio fen o  con cloruro  de 4 - (2 - p ir r o l id i-  

n cetox i)ben zo ilo  en p re sen c ia  de cloruro  de alum inio, opcio­

nalmente seguido de reacc ió n  con ácido  c í t r ic o .

11. Un procedimiento segón l a  R eiv indicación  1 para 

l a  preparación  de 2 - fe n i l- 3 - {4 - (2 - p ir r i l id in o e to x i)b e n z o il } -

30

6-m etoxibenzotiofeno o e l c i t r a to  del mismo, ca rac te rizad o  

por hacer reacc ion ar 2-fen il-3 **clorocarbon il-6-m etoxiben zo- 

tio fen o  con 2-p irro lid in oetoxiben cen o  en p resen c ia  de c lo ­

ruro de alum inio, opcionalmente seguido de reacción  con á c i-

___________ u

do c í t r ic o .
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1 12. Un procedim iento segdn l a  R eiv indicación  1 para

l a  preparación  de 2 -(4 -m eto x ifen il)-3 -(4 -m eto x ib en zo il)-b en - 

zo tio fe n o , ca rac te r izad o  por hacer reacc ion ar 2- ( 4-m etoxi- 

fe n il)b e n zo tio fe n o  con cloruro  de 4-m etoxibenzoilo  en pre-
. 5 se n c ia  de cloruro  de alum inio.

13. Un procedimiento segdn l a  R eiv indicación  1 para

l a  preparación  de 2 -(4 -h id ro x ifen il)-3 -(4 -m eto x ib en zo il)b en - 

zo tio fe n o , ca rac te r izad o  por hacer reacc ion ar 2- ( 4-m etoxife

n il)b en zo tio fen o  con cloruro  de 4-m etoxibenzoilo en presen-
10 c i a  de c lo ru ro  de.a lu m in io , seguido de reacc ión  con t r ib r o -

muro de boro.

14* Un procedimiento segdn l a  R eiv indicación  1 para

l a  preparación  de 2- { 4- ( 2- p ir r o l i¿ in o e to x i ) f e n i l ) - 3- (4-met0-

15
x ib en zo il)b en zo tio fen o  0 e l  c i t r a t o  0 e l  h idrocloruro  d e l

mismo, ca rac te rizad o  por hacer reacc ion ar 2- ( 4-m e to x ife n il)-

benzotiofeno con c lo ru ro  de 4-m etoxibenzoilo en p resen c ia  de

20

c lo ru ro  de alum inio, seguido de reacc ión  con tribrom uro de 

boro, seguido de reacc ió n  con h idrocloruro  de N-(2- c lo r o -  

e t i l ) p i r r o l id in a  y opcionalmente seguido de reacc ió n  con áci-

do c í t r ic o  0 con c lo ru ro  de hidrógeno.

15. Un procedimiento segdn l a  R eiv indicación  1 p ara

la -p re p ara c ió n  de 2 -  { 4-  (2- p ir r o lid in o e 10x i ) f e n i l  ) -3- (4--hidr0 

x ib en zo il)b en zo tio fen o , ca rac te r izad o  por hacer reacc ion ar

25
2- ( 4-m etox ifen il)b en zo tio fen o  con cloruro  de 4-m etoxibenzoi-

lo  en p resen c ia  de c loruro  de alum inio, seguido de reacc ión  

con tribrom uro de boro, seguido de reacc ión  con N -(2-c lo ro-

e t i l ) p i r r o l id in a  y seguido de reacc ión  con tio e tó x id o  só d ico .

16. Un procedimiento segdn l a  R eiv indicación  1 para

30
l a  preparación  de 2- { 4- ( 2- d ie t i la m in o e to x i) fe n i l } - 3- ( 4-meto-

x ib en zo il)b en zo tio fen o  0 e l  c i t r a to  del mismo, caracterizad o
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por hacer reacc ion ar 2 -(4 -m etox ifen il)ben zo tio fen o  con c lo ru ­

ro de 4-m etoxibenzoilo en p resen c ia  de cloruro  de alum inio, 

seguido de reacc ión  con tribrom uro de boro, seguido de reac­

ción  con 1-d ietilam in o-2-c lo roetan o  y opcionalmente seguido 

de reacc ión  con ácido  c í t r ic o .

17. Un procedimiento según l a  R eiv indicación  1 para 

l a  preparación  de 2 - (4 -h id ro x ife n il)-3 - (4 -h id ro x ib e n z o il)-  

benzotiofeno,. c a rac te rizad o  por hacer reacc ion ar 2-(4-m etoxi- 

fe n il)b en zo tio fen o  con c lo ru ro  de 4-m etoxibenzoilo en presen­

c ia  de c loruro  de alum inio , seguido de reacc ión  con h id roc lo - 

ruro de p ir id in a .

18. Un procedimiento según l a  R eiv in d icación  1 para 

l a  preparación  de 2 - {4 - (2 -p ir r o lid in o e to x i) fe n iH -3 - ^ 4 - (2 -  

p irro lid in oetox i)ben zo il¡-  benzotiofeno o e l  d ic i t r a to  del 

mismo, ca rac te rizad o  por hacer reacc ion ar 2 -(4 -m e to x ife n il)-  

benzotiofeno con cloruro  de 4-m etoxibenzoilo en p resen cia

de cloruro  dé alum inio, seguido de reacc ión  con h idrocloruro  

de p ir id in a , seguido de reacc ión  con N - (2 - c lo r o e t i l )p ir r o l i -  

d ina y opcionalmente seguido de reacc ión  con ácido c í t r ic o .

19. Ün procedimiento según l a  R eiv indicación  1 para 

l a  preparación  de 2 - (4 -m e to x ife n il)-3 -(4 -h id ro x ib e n z o il)-  

benzotiofeno, caracterizad o , por hacer reacc ion ar 2-(4-m etoxi- 

fen il)b en zo tio fen o  con cloru ro  de 4-m etoxibenzoilo en pre­

se n c ia  de cloruro  de alum inio, seguido de reacc ión  con t io -  

etóxido só d ico .

20. Un procedimiento según l a  R eiv in d icación  1 para 

l a  preparación  de 2 - (4 -m e to x ife n il)-3 - {4 - (2 -p ir ro lid in o e to x i 

ben zo il}-ben zotio fen o  o e l  c i t r a to  del mismo, caracterizad o  

por hacer reacc ion ar 2 -(4 -m eto x ifen il)-b en zo tio fen o  con c lo ­

ruro de 4-m etoxibenzoilo en p resen cia  de c loru ro  de alum inio.
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seguido de reacc ión  con tio e tó x id o  sód ico , seguido de reac­

ción  con h idrocloruro  de N - (2 - c lo r o e t il )p ir r o l id in a  y opcio­

nalmente seguido de reacc ió n  con ácido c í t r ic o .

21 . Un procedim iento según l a  R eiv indicación  1 para 

l a  preparación  de 2 - (4 -m e to x ife n il)-3 -{4 -(2 -p ip e r id in o e to x i)-  

ben zo il}-ben zo tio fen o  o e l  c i t r a to  del mismo, caracterizad o  

por hacer reacc ion ar 2 -(4 -m etox ifen il)ben zo tio fen o  con c lo ­

ruro de 4**metoxibenzoilo en p resen c ia  de cloruro  de alum inio, 

seguido de reacc ión  con etóxido só d ico , seguido de reacción  

con N - (2 -c lo ro e t il)p ip e r id in a  y opcionalmente seguido de 

reacc ió n  con ácido  c í t r ic o .

' 22 . Un procedimiento según l a  R eiv indicación  1 para 

l a  preparación  de 2-(4-m etoxifen il)-3-{4-(2-h exam etilen im in o- 

e to x i)b en zo il}b en zo tio fen o  o e l  c i t r a to  d e l mismo, c a rac te ­

r iz ad o  por hacer reacc io n ar 2 -(4 -m etox ifen il)ben zo tio fen o  

con cloruro  de 4-m etoxibenzoilo en p resen cia  de cloruro  de 

alum inio , seguido de reacc ión  con t io e tó x id o  sód ico , seguido 

de reacc ió n  con N -(2-c lo roetil)h exam etilen im in a y opcional­

mente seguido de reacc ió n  con ácido  c í t r ic o .

23 . Un procedim iento según l a  R eiv indicación  1 para 

l a  preparación  de 2 - (4 - m e to x ife n il) -3 - í4 - (2 - d i- iso p r o p il-  

am inoetoxi)benzoil}ben zotio fen o  o e l  c i t r a to  d e l mismo, ca­

ra c te r iz a d o  por hacer reacc ion ar 2 -(4 -m eto x ifen il)b en zo tio - 

feno con cloruro  de 4-m etoxibenzoilo en p resen c ia  de c loru­

ro de alum inio, seguido de reacc ión  con tio e tó x id o  só d ico , 

seguido de reacc ión  con 1 -cloro-2-d i-isoprop ilam in oetan o  y 

opcionalmente seguido de reacc ión  con ácido c í t r ic o .

24 . Un procedim iento según l a  R eiv indicación  1 para 

l a  p reparación  de 2 - (4 - h id r o x ife n il) - 3 - {4 - (2 - p ir r o lid in o -  

*e to x i)b en zo il]b en zo tio fen o , carac te rizad o  por hacer re a c c io ­



nar 2- ( 4-m etox ifen il)-ben zotio fen o  con cloru ro  áe 4-m etoxi- 

benzoilo  en p re sen c ia  de cloruro  de alum inio, seguido de 

reacc ión  con tio e tó x id o  só d ico , seguido de reacc ión  con h i-  

drocloruro de N-(2- c lo r o e t i l ) p i r r o l id in a  y seguido de reac­

ción  con tio e tó x id o  só d ico .

25. Un procedimiento segtin l a  R eiv indicación  1 para

l a  preparación  de h idrocloruro  de 2- ( 4- a c e to x i f e n i l ) - 3- { 4-  

(2-p irro lid in o e to x i)b e n z o il}b e n z o tio fe n o , ca rac te r izad o  por 

hacer reacc ion ar 2- ( 4-m etox ifen il)b en zo tio fen o  con cloruro 

de 4-tnetoxibenzoilo en presen cia  de cloruro  de alum inio, 

seguido de reacc ión  con tio e tó x id o  só d ico , seguido de reac­

ción con h idrocloruro  de N - (2 - c lo r o e t il )p ir r o l id in a , seguido 

de reacc ión  con t io e tó x id o  sódico y seguido d e .reacc ió n  con 

cloruro  de a c e t i lo .  ' '

26. Un procedim iento segtin l a  R eiv in d icación  1 para 

l a  preparación  de h idrocloru ro  de 2- ( 4- p r o p io n ilo x ife n i l) -  

3-*í4'-(2-p irró lid in o e to x i)b e n z o il}  benzotiofeno, ca rac te rizad o  

por hacer reacc ion ar 2- ( 4-m etox ifen il)ben zotio fen o  con c lo ­

ruro de 4**metoxibenzoilo en p resen cia  de c loruro  de alum inio, 

seguido de reacción  con tio e tó x id o  só d ico , seguido de reac­

ción con h idrocloruro  de N - (2 - c lo r o e t il )p ir r o lid in a , seguido 

de reacc ión  con t io e tó x id o  sódico y seguido de reacc ión  con 

cloruro  de p ro p io n ilo .

27 . . Un procedimiento segtin l a  R eiv in d icación  1 para  

l a  preparación  de h idrocloruro  de 2- ( 4- v a le r i lo x i f e n i l ) - 3-  

{ 4 -(2 -p irro lid in o e to x i)b en zo i3 ) benzotiofeno, ca rac te rizad o  

por hacer reacc ion ar 2- ( 4-m etox ifen il)ben zotio fén o  con c lo ­

ruro de 4-m etoxibenzoilo en p resen cia de cloruro  de alum inio, 

seguido de reacc ión  con tio e tó x id o  só d ico , seguido de reac­

ción  con h idrocloruro  de N - (2 - c lo r o e t il )p ir r o lid in a , seguido
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1 de reacc ió n  con tio e tó x id o  sád ico  y seguido de reacc ión  con 

cloruro  de v a le r i lo .

28. Un procedimiento segdn l a  R eiv indicación  1 para 

l a  preparación  de h idrocloru ro  de 2- ( 4- b e n z o ilo x ife n il) -3-
s í4 - (2 -p irro lid in o e to x i)b e n z o il)b e n z o tio fe n o , caracterizad o

por hacer reacc io n ar 2- ( 4-m etox ifen il)-ben zotio fen o  con c lo ­

ruro  de 4-m etoxibenzoilo  en p re sen c ia  de cloruro  de aluminio

seguido de reacc ión  con t io e tó x id o  só d ico , seguido de re a c -

c ión  con h idrocloru ro  de N - (2 - c lo r o e t il )p ir r o lid in a , seguido
- 10 de reacc ió n  con t io e tó x id o  sódico y seguido de reacc ión  con

cloru ro  de ben zo ilo .

29 . Un procedim iento segdn l a  R eiv indicación  1 para

- l a  p reparación  de h id roclo ru ro  de 2- ( 4-a d am an to ilo x ife n il)-

1S
3- { 4- (2-p irro lid in o e to x i)b e n z o il}b e n z o tio fe n o , caracterizad o

por hacer reacc ion ar 2- ( 4-m etox ifen il)ben zotio fen o  con c ío -

ruro de 4-m etoxibenzoilo  en p reseh cia  de cloruro  de alumi­

n io , seguido de reacc ión  con tio e tó x id o  sód ico , seguido de 

reacc ión  con h id roclo ru ro  de !N-(2- c lo r o e t i l ) p i r r o l id in a ,  se -

guido de reacc ión  con tio e tó x id o  sódico y seguido de reacc ió i
20

con cloruro  de adam antoilo.

30. Un procedimiento segdn l a  R eiv indicación  1 para

la 'p re p a ra c ió n  de h idrocloru ro  de 2- ( 4-e to x ic a rb o n ilo x ife n il]

3- { 4- (2-p irro lid in o e to x i)b e n z o il}b e n z o tio fe n o , carac te rizad o

2S
por hacer reacc io n ar 2- ( 4-m e to x ife n il)benzotiofeno con c lo ­

ruro de 4-m etoxibenzoilo en p resen c ia  de cloruro  de alum inio,

seguido de reacción  con t io e tó x id o  sód ico , seguido de re a c -

-
ción  con h idrocloru ro  de N - (2 - c lo r o e t il )p ir r o lid in a , seguido 

de reacc ió n  con tio e tó x id o  sódico  y seguido de reacc ión  con

 ̂ 30
ortocloro form iato  de e t i l o .

-
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31. Un procedimiento segdn l a  R e iv in d icac ió n lpara  l a  

preparación  de 2 -(4 -m eto x ifen il)-3 -(4 -b id ro x ib en zo il)-6 -m e- 

tox ib en zo tio fen o , ca rac te rizad o  por hacer reacc ion ar 2 - (4 -  

m etoxifen il)-6-m etoxibenzotiofeno  con cloruro  de 4-m etoxi- 

benzoilo  en p resen cia  de cloruro  de alum inio, seguido de 

reacc ión  con t io e tó x id o  só d ico .

32. Un procedimiento segdn l a  R eiv indicación  1 para

l a  preparación  de 2- ( 4-m e to x ife n il)-3- { 4- ( 2- p ir r o l id in o e to x i] -  

b en zo il}—.6—m etoxibenzotiofeno o e l  c i t r a to  del mismo, carac­

te r izad o  por hacer reacc io n ar 2-(4-m etoxifen il)-6-m etoxibenzo- 

tio fen o  con cloruro  de 4-m etoxibenzoilo en p resen c ia  de c lo ­

ruro de alum inio, seguido de reacc ión  con t io e tó x id o  só d ico , 

seguido de reacción  con N - (2 - c lo r o e t il )p ir r o lid in a  y opcio­

nalmente seguido de reacc ió n  con ácido c í t r i c o .

33. Un procedimiento segdn l a  R eiv indicación  1 para 

l a  preparación  de 2 - (4 - h id r o x ife n il) - 3 - (4 - (2 - p ir r o lid in o -  

e to x i)b en zo il]-6 -h id ro x ib en zo tio fen o , ca rac te rizad o  por ha­

cer reacc ion ar 2 - {4 - (p - c lo r o fe n a c ilo x i) fe n i l } - 6 - (p - c lo r o fe -  

n ac ilo x i)b en zo tio fen o  con cloruro  de 4 - (2 - p ir r o lid in o e to x i)-  

benzoilo  en p resen c ia  de cloruro  de alum inio, seguido de 

reacc ión  con cinc y ácido  a c é t ic o  a  60°C.

34. Un procedimiento, segdn l a  R eiv indicación  1 para 

l a  preparación  de 2 -(4 -h id ro x ife n il)-3 -b e n z o il-6 -h id ro x i-  

ben zotio fen -1-óxido, ca rac terizad o  por hacer reacc ion ar 

2-(4-m etoxifen il)-6-m etox ibenzotio feno  con cloruro  de ben- 

z o ilo  en p resen cia  de c loruro  de alum inio, seguido de reac­

ción  con h idrocloruro  de p ir id in a  y seguido de reacc ión  con 

ácido m -cloroperbenzoico.

35. Un procedimiento segdn la. R eiv indicación  1 p ara
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l a  preparación  de 2 - (4 - c lo r o fe n il )-3-í 4 - (2 -p irro lid in o  e to x i)- - 

ben zo il}b en zo tio fen o , ca rac te r izad o  por hacer reacc ion ar 

2 -(4 -c lo ro fe n il)b e n z o tio fe n o  con cloruro  de 4 -(2 -p irro lid in o -- 

e to x i)b en zo ilo  en p resen c ia  de cloruro  de alum inio.

36. Se r e iv in d ic a  p o r ú ltim o como o b je to  sobre e l  

que ha de re c a e r  l a  P aten te  de Invención que se s o l i c i t a :

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE 2- 

FENIL-3-AROILBENZOTIOFENO.

Todo conforme queda d e sc r ito  y  re iv in d icad o  en l a  

p re sen te  Memoria d e s c r ip t iv a  que co n sta  de se te n ta  y cinco 

p ág in a s  m ecan ografiadas.

* * M adrid, 25 de Octubre de 1976
BERNA
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