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La presente invenciéﬁ se refiere a un pro-=
cedimiento para preparar nuevoé derivados de 2-aroil-
3-fenilbenzotiofencs y l-6xidés de 2-aroil-3~-fenile
benzotioféno, los cuales son Gtiles como agentes con-
tra ia fertilidad,'caracterizado por hacer reaccionar
un'benzotiafeh$ o un 2—c1oroqarbonilbenéotiofeno con
un'blordro de benzoilo o benceno sustituido, respec-
tivamente.

La técnica anterior ha reconocido varias
clasés de cowpuestos, teniendo cada uno la f£érmula

generali

en la cual Ar es una porcidén arilo y Y es cualquicra

.de wvarios grdpos, tales como —CHZ-, -CHz—CHZ-, -S—~,

-Nli-, =OCHy=, =0w=, =Ci,S-, y -SCH,~. Huchos compues-
tos dentro de estas clascs generales son descritos
como teniendo actividad contra la fertilidad.

Lednicer y colaboradores, J. Med. Cheu,,

8, (1965), piginas 52-57, describen 2,3-difenilinde-

nos y derivados de los mismos como agentes comntra la

fertilidad.

Lednicer y colaboradores, J. Med. Chem,,

9, (1966) paginas 172-175; Lednicer y colaboradores,

J. Med. Chem., 10 (1967), piginas 76-84; y Bencze y

colaboraderes, J. Med. Chem.; 8 (1965), piginas 21%-
214, cada uno describe varios 1,2-diaril-3,4-dihidro-
naftalencs como agentesractiVGsvcontra la fertilidad.




[ P UU N

Gk n

U A Tt RO NPAP P

v Wn i L b ok AR AR e £

10

15

20

25

30

Ademds, en las Patentes de los Estados Unidos de Amé-
rica Nos. 3.274,21%3; 3.313,853; 3.396,169; y 3.567,737
se describen varios l,2-difenil-3,4-dihidronaftalenos
como agentes contra la fertilidad {itiles.

o Enwotras Patentes de los Istados Unidos de
América se describen tanto Llos 1,2-difenil-3,%-dihidrg
naftalenos como los 2,3-difenilindencs como agentes
activos. DEstas incluyen las Patentes de los Estados

Unidos de América Nos. 3.293,2063; 3.320,271; 3.483,8953

‘3.519,675; 3.804,651 y 3.862,232.

Ademis, Cfenghaw y colaboradores, J. Med,
Chnem. 14, {1971), pAginas 1185-1190, describen entre
otrosy.varios 2,3~diarilbenzotiofenos conwo exhibien-
do actividad contra la fTertilidad. Algunos de estos
compuestos se reivindican en la Patente de.los Esta-
dos Unidos de América Némero 3.413,305. Crenshaw y
éolaboradoreé describen adicionalmente otfos compues~
tos que participan en las clases generales descritas
anteriormente en la presentc. Los 2,3-diarilbenzofu-
ranos gue corresponden generalmente a los benzotio-

fenos anteriores se describen y reivindican en la Pa-

tente de. los Estados Unidos de América No. 5.394,125,

o Todavia existe una necesidad para propor-

cionar compuestos adicionales fitiles como agentes
contra la fertilidad y, en particular, agentes con-
tra la fertilidad no esteroidales. Los nuevos com-
puestos de Térmula-I que sigue llenan dicha necesi~-
dad. BEwxisten los 2-arocil~%-fenilbenzotiofenos y_los
l-bxidos de é—aroil-3-fcnilhenzotiofeno vy, cstructu~

raluwente, difieren significativamente de aquellos
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.descritos en el arte anterior mencionado en lo que

antecede, Por lo tanto, un objeto de esta invencidn

consiste en proporcionar un procedimiento para prepa—'

rar nuevos compuestos no esteroidales que tienen ac-
tividad contra la fertilidad.
La presente invencidn proporciona un pro=

cedimiento para preparar nuevos compuestos de 2-aroile-

3.fenilbenzotiofeno que ticnen la férmula

en la cual n es 0 & 13 Ry R1 independientemente son
" 1

hidrégeno, hidrbxilo, alcoxi de C; a C5, o cicloal=~
coxi de C5 a CG' sujeto a la llmltaclon de que por

lo menos una de.R N Rl es hldrogeno, R2 es hidrége-

no, cloro, bromo, hidroxilo, alcoxi de C; a CS’ o

" cicloalcoxi de C a Cci sujeto a la limitacidén de

que por lo menos una de R, Ri, o Rz es diferente de

hidrbgeno; ¥y R3 es hidrdgeno o

—O—Cuz—Cha— L 1

en la cual R4 Y R5 independientemente son alquilo

de 01-04’ o R, ¥ Rsltomada$ junto .con el nitrégéno




o

10

15

20

25

30

al cual estin.unidas conétituyén un heterociclo se-
jeccionado entre el grupo que consiste en pirrolidi-
no, piperidino, hexametilenimino, o morfolino; y las
sales de adicidén de Acido no téxicas farmacéutica-
mente aceptables de aquellos compuestos en donde R3
es . R
ok .
-O-CH2-CH2~N’/// * 3 caracterizado por

R

5 :

1) hacer reaccionar en presencia de un catalizador

de Friedel-Crafts un compuesto de 3-fenilbengzotiofe~

no de fbérmula

) fjﬁ?\;1w~"'R3a.
LU
R /\____ \, ) N

- II

‘en donde Ra Y Rla independientemente son hidrbgeno,
alcoxi de Cl-Cs, cicloalcoxi de CS-CG, fenaciloxi o
p-halofenaciloxi; con la condicidén de que por lo me=
nos gna de Ra Yy Rla g;'hidrégeno; R3a es hidrbgeno,
hidroxi, o el grupo - .

| L R I

-O-CHZ-CHZ—N<\\ en donde Rq y R5 son como

e

Ry

se definieron anteriormente; y A es hidrdgeno o el
grupo =C~Cl; con la condicidn de que R . ©s hidrb-

geno cuando A es el grupo -C-Clj y con la condicidn

-

de que Ra es hidrdgeno cuando A es hidrbgenoj con un
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. compuestc de £érmula

i ’ e
i 1
Roa ™1 | Itz
e //)
en donde R es hidrbgeno, cloro, bromo; alcoxi de

2a

cl-CS’ cicloalcoxi de 05—06, fenaciloxi o p-halofe~
‘naciloxi; y T es hidrdgeno o el grupo -¢-cl; con
la condicidén de que A y T no son igdales; o

'2) hacer reaccionar el compuesto asi obtenido en

donde R es hidroxi con un compuestc de £érmula

3a
\. - Rl
otk
/
- ) -V -T’
Z CII2 Cdz N~ ) v

Ry .

en donde RQ ¥ RS son como se definieron anteriormen-
te ¥y Z es halo, en presencia de una basej
3) hacer reaccionar el compuesto asi obtenido en

donde Ra’ R o R2a es fenaciloxi o p~halofenaciloxi,

la

con zinc y &cido acdtico a una temperatura de 602C,
para proporcionar el couwpuesto correspondiente en

donde R, Rl o Rz.es hidroxi;

~ 4) si se desea, hacer rcaccionar el compuesto asi

o R2a es alcoxi, con un

-* obtenido, en donde R_, R
. a la

reactivo'seleccionado entre el grupo que consiste en
clorhidrato de piridina, tioetéxido de sodio, tri-

bromurc de boro o bromuro de hidrdgeno, para propor-
cionar ¢l compuesto correspondiente em donde R, Rl o

R2 es hidroxiji ¥

5) hacer reaccionar opcionalmente el compuesto asi

“ -
.

obtenido con un-agente  de oxiduacidn para proporcionar
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.

el compucsto de sulfdxido correspondiente.,

o

Las sales de adicidn de 4cido no tdxicas

farmacbuticamente aceptables de aquellos de los com-

. puestos de Ldrumula I en donde R3 es

Ry, B

-O4CH5-CH2-N”/ incluyen las sales de adi-
&t \ .

Y

5

4 Lo Lons . Lo :
“cibn de &cido organico e inorganico, por ejemplo,

aguellas preparadas a partir de aciaos taies como
4cido clorhidrico, sulffrico, sulfénico, tartlrico,

fumirico, bromhidrico, glicdlico, citrico, maleico,

fosfbérico, succinico, acético o nitrico. De prefe-

Yencia, las sales de adicién de dcido son aquellas

preparadas a partir de 4cido citrico, ‘Diéhas sales
se preparan por medio de 1os'métodos convencionales.
El término "alquilo de Cl'CQH como se
utiliza en la presente, contempla grupos de cadena
tanto ;ebta como ramificada tales como ﬁetilo, etilo,

n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo,

y sec-butilo.
Bl térwmino "alcoxi de Cl-CS" como se utili~

za en la presente, contempla radicales alquilo de

* cadena tanto recta como ramificada y, por lo tanto,

define grupos tales como, por ejemplo, metoxi, etoxi,

n-propoxi, isopropoxi,  n-butiloxi, isobutiloxi, ifb“‘
tilpxi, sec~butiloxi, n-amiloxi, isoamiloxi, t-amilo-
xi o sec~-amiloxi.
El término 'cicloalcexi de CS-CG" como se
utiliza en la pregente contewpla ciclopentiloxi y

ciclohexiloxi.
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Una subclasc preferida de los compuestos
de férmula I son los benzotiofenos, es decir, en la
férmula I anterior, aguellos compuesios en donde n
es cero.

De.los benzotiofenos definidos, existen
varias subclases preferidas. Una de diﬁhas subcla=
seslestﬁ compuesta de los 6O-hidroxibenzotiofenos,
es decir, aguellos compuestos de Lérmula I en donde

n es cero y R, es hidroxilo.

1

Otra de dichas subclases incluye los 2=(4-
hidroxibenzoil)benzoti&fenos, es decir, aquellos com-
‘puestos de férmula I en doﬁdern es cero ¥y R2 es un
grupo hidroxilo colocado en la posicidn para con res-
pecto a la funcidn carbonilo. , . |

. Una subclase prefefida adicionai incluye
ios 3-[&-(aminoetoxi 2-disustituido)fonig benzotiofe~

nos, -es decir, aquellos compuestos de £ormula I en

donde n es cero ¥y R5 '
: '

) Cr H -
es =0- 12~C Z-NF\ .

.Cuando Rs-es definida asi, adicionalmente se pre-
fiere Aue tanto Rq como R5 sean metilo, tanto RQ
como ﬁs sean etilo o R4 ¥ R5 tomadas junto con el
nitrdgeno al cual psfén unidas constituyen.un ani-

1lo de pirrolidino.

La preparacidén de los coupuestos de la

foérmula I se discute con detalle a comntinuacidn.

.

R St
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"Se dan varias modalidades de los procedimientos,

log cuales dependen de las identidades de n, Ry

R, en la férmula I anterior.
‘A. Preparacidén de los compuéstos en
donde n es 0 y R es hidrdgeno,

Se hace reaccionar un tiol de férmula

éﬁf\\ﬁj

. i '
i (v)
AN si

-

e =

"\
Y

"

Ry

v

en ‘donde R, es hidrdgeno, alcoxi de C, a C5' ci~

cloalcoxi de 05 a C6’ fenaciloxi, o p-halofenaci-

" loxi, con una alfa=haloacetofenona de la Térmula
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Yo~ CH_——C ../ N
2 - ,-"i" RS& VI
\\ /4

en donde R, c¢s hidrégeno o hidroxilo, e Y es hald-

3a \

geno, para producir el compuesto

P
A
: . 0 /N
JprRs _ s 1 /i' \\
< — CH, - C y—R
Ria 2’ N\ 4/ 3 VII

Este producto es ciclizado en presencia de
un Acido, tal como un &cido arilsulfdnico, un Acido
alcansulfénico, &cido sulffrico, o 4cido polifosféri-

co, al correspondiente de benzotiofeno de férmula

\

A )

VIIL

ELl beonzotiofeno (VIITI) luego se hace reac-
cionar en presencia de un catalizador de Friedel=-
Crafts, tal cowo cloruro de aluminio, con un cloruro

de benzoilo de férmula
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en donde R2a'es hidrégeno, clorc, bromo, alcoxi de
Cl a 05’ cicloalcoxi de C5 a Cg, fenaciloxi, o p~halo-
fenaciloxi, para producir

un compuesto de f£érmula I

EL compuesto (X) puede convertirse facil-
mente en otros compugstos dentro de la serie.

.Cuando se desea qae Rla y/o R2a sea hidro-
xi, esto puede conseguirse a partir del compuesto
alcoxi correspondiente mediante tratamiento del l-
timo con clorhidrato de piridina a una temperatura
a partir de aproximadamente 2002¢C., hasta aproxima~
damente 2508C., Otros reactivos que pueden emplear-
se incluyen tribromuro de boro,.tioetéxido de so=

dioc y bromuro de hidrégeno,

.
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Alternativamente, R ‘ y/o R pueden ser
la 2a
fenaciloxi o p-halofenaciloxi, tal como p~clorofe-
naciloxi o p-bromofenaciloxi, Cualesquiera de estos
grupos fenacilo son adecuadog coulo grupos protecto-
res, disociéﬁdose fécilmente al tratamiento con
zine y écidq acético a una temperatura de aproxima=
damenté 6oeC,, durante aproximadamente una hora pa-
ra formar el coumpuesto hidroxi correspondiente., La

secuencia particular de etapas sintéticas designa-

das para producir un compuesto que tiene gsustituyen-

tes de definicidn y colocacidn particular, es tal
‘que una persona entendida en la materia la recono-
ceré Bien.
Los compueslos en donde R3 es
'2/,R4

-o-cgz-pziz-N s

R5-
se pueden conseguir a partir del compuesto hidroxi
:correspondiente mediante tratamiento del mismo en
presencia de una base moderadamente fuerte, tal co-
mo hidruro de sodio, con un gompuesto de férmula

- Ry

. \
T , Z~-CH,_~CH —-N/ ' v

2 2
. | R,
en la cualZes halo, particularmente bromo o cloroe.
| B. DPreparacién de los compucstos en donde
nes 0 y R es diferente de hidrdgeno.

La preparacidén de los.benzotiofenos 5-sus-

tituidos de férmula Y es un poco més compleja que
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. la preparacidn de sus contrapartes f-sustituidas,

Los primeros compuestos pucden prepararse por me=

.dio de una secuencia tal como la siguiente:
Se hace reaccionar una cetona de £6xrmula

-

Ry . : n ) PN
\/\ . _,"/ ~.
OO -
\\'/’/l V‘L’\\.\-//"’.'\

R_ .
ah

en donde Rlb es alcoxi de Cl a 05,'c1cloalcox1 de
C5 a 06' fenaciloxi, o'B,halofenaciloxi, v RSb es

‘hidrégeno o hidroxilo, con amoniaco en presencia

de tetracloruro de titanio para producir la cetimiw~

na de la Térmula _ .
NI
R 0 '
1b
N A—QW c . XTI
ST T T
Ry LN
- 5 4 e l{

La cetimina se trata con rodanina

-0

H
. € ~.
H,C NH

L

bajo condiciones 4cidas para producir una mezecla

) rd >
isomérica de
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la cual luego se convierte bajo condiciones alcali-

nas en un dcido cinnémico sustituido de f£érmula

[y

El 4cido cinndmico es ciclizado mediante

. tratamiento con cloro para producir un 2-carboxi-

‘benzotiofeno 5-sustituido de férmula

. V N ) ‘\\ ‘J .
R’ ) / RN
. .
~ 1//7 ez _ XV

0T
i
! i i
! b i
N ~ L poe
.\ ,’/ ’S ',«" ~
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- Es aparente que el cierre del anillo descrito puede

ocurrir en cualquiera de dos direcciones y, por lo
tanto, se puede: obtener dos productos diferentes,
Sin embargo, el benzotiofenc (XV) deseado se encuen-
tra.como uno.de los productos de la reaccibn ante-
rior y se puede separar facilmente de los otros proé
ductos bor medio de los procedimientos reconocidos.
El 2-carboxibenzotiofence (XV) se convierte

en su haluro de 4dcido correspondiente mediante reac-

cién, por ejemplo, con cloruroc de tionilo.

Bl tratamiento del haluro de &cido en pre=-

‘sencia de cloruro de aluminio con

T‘“‘"RZb

L

\\

" en la cual R,, s hidrbgeno, cloro, bromo, alcoxi de

y @ CS' cicloalcoxi de Cs a CG' fenaciloxi o p-halo
fenaciloxi, produce un benzotiofeno 5-sustituido,
El producto puede modificarse empleando

las mismas reacciones de derivacidn descritas en lo

que antecede para preparar otros compuestos dentro

“del alcance de Lférmula I,

c. Preparacién de los compuestos en don-
de n es 1,

Bstos compuestos se pueden oblener Phcil.
mente mediante oxidacidén de cualesquiera de los ben-
zotiofenos producidos'como se describe anteriormena
te. La oxidacidn puede llevarse a cabo tratando el

benzotiofeno con -t agenic .de oxidacidn, por ejewplo,
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_Acido m-cloroperbenzoico, durante un ticmpo suficien-

te para obtener la formacidn del grupo sulfdxido. E1

avance de la reaccibn puede vigilarse por medio de

. los métodos de cromatografia en capa delgada (TLC)

normales. ’ *

Los compuestos de la férmula I son agentes
farmacéuticos valiosos. Exhiben actividad contra la
fertilidad, y especialmente son {(tiles como agentes
contra la fertilidad oralmente activos en aves y ma-
miferos. Por lo tanto, los compuestos de £érmula I
son Gtiles para controlar la poblacidn animal y como
anticonceptivos en los seres vivientes. Asimismo,
los compuestos son vaiiosos para controlar plagas de
animales. Por ejemplo, los compuestos pueden for-
mularse en combinacién con cebos y atractantes ¥ co-
locarse en estaciones de alimentacidn accésibles a
foedores indeseables y a otros animales pequeiios in-
cluyendo los Canidae talgs como los coyotes; los zo-

rros, los lobos, los chacales y los perros salvajes

y las aves, tales como los estorninos, los cinipidos,

los mirlos malvis o las palomas, para reducir gran-

demente la poblacidén de los mismos. In razdn de la

"actividad de los compuestos de la Fférmula I, pueden

utilizarse para reducir los fiesgos de la aviacidn
disminuyendo la presencia de aves y animales de las
pistas y de la vecindad dé los campos aéreocs. Los
compuestos también pueden utilizarée para reducir la
poblacidn de aves y animales indeseables para ayudar

en la prevencidn y la propagacidén de enfermedades, y

. para reducir la dostruceidén de la propiedad tanto
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.en Areas rurales como en freas urbanas.

Los compuestos de £6rmula I pueden admi-
nistrarse como tales, o pueden ser combinados y
fofmuladbs en preparaciones farmacéduticas en forma
de dosis unitaria para administracién oral o pa-

renteral, En la combinacidén o formulacidn pueden

‘emplearse sélidos y/o. liquidos orgénicos o inorgi-

nicos que sean portadores farmacbuticamente acepta«
bles. Los portadores adecuados seran bien recono-
cidos por aquellas personas entendidas en la mate-

ria. Las composicioncs pueden tomar la forma de

‘tabletas, polvo, grénulos, cdpsulas, suspensiones

o soluciones,

Los compuestos de férmula I,.cuando se
administran en una cantidad efectiva, producen la
inhibicidn del embarazo en los mamiferos. La dosis

diaria usual es de aproximadamente 0,0t wiligramos

hasta aproximadamente 20 miligramos por kilogramo

‘de peso del cuerpo del repeptor. La dosis_diaria

preferida es de aproximad?mente 0,04 miligramos a
aproximadamenté 0,4 miligramos por kilogramo de pe-
so del cuerpo del receptor. '
Ejemplos de los compuestos de la £érmula
I incluyen los siguientes:
2~ (3-hidroxibenzoil)=5-fenilbenzotiofeno}
2-(2-metoxibenzoil)~3-fenilbenzotiofenc;
2—(4-clorobenzoil)-Bmfenilbcnéotiofego;
2—(3-bromobenzoil)-B-fenilbenzotiofeno;
2-(4-isopropcxibenz9il)-S-fepilbenzotiofeno;

2-(S-Efbutiloxibenzoil)—Smfenilbenzutiofeno;
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2-(h-pentiloxibenzoill)-3-fenilbenzotiofeno;
2-(3-ciclopentiloxibenzoil)~3-fenilbenzotioféno;
2-(k-ciclohexiloxibenzoil)=~3~fenilbenzotiofeno;
2-(3~ctoxibenzoil)-3=Ffenilbenzotiofeno;
2-(2-hidroxihenzoil)-3~§§~(E—hexametilen-
iminoetoxi)fenii benzotiofeno;
2—(3«metoxibenzoil)—3—:§~(2-dimetilaminoetoxi)~
fenii}benzotiofeno; . -
?—(2-isopropoxibenzoil)—3- }—(Z-dietilamino—
btoxi)fenif!benzotiofeno;
2=(k-t-butiloxibenzoil)=-3~ @F(Z-pirrolidino-
etoxi)fenif;benzotiofeno;' )
2-(3-pentiloxibenzoil)=3- %n(z-piperidinoetoxi)—
feni?}benzotiofeno; - .
2—(Q»Ciclopcntiloxibenzoil)—3-ZF-(Z-morfoiino-
etoxi)fcnif benzotiofeno; .
2-(3-ciclohexiloxibenzoil)~3-{A-(Z-pirrolidino~
etoxi)fenii.benzotiofenoi

2—(4—clorobenzoil)—3-;1-(2-dimetilaminoetoxi)u
[

i ~
fenil, benzotiofeno;

2—(3-bromobenzoil)-3-{ﬁ-(z—dietilaminoetoxi)-

. .
-~ fenil benzotiofenoj

A

-
2~ (4-metoxibenzoil)-3- - (2~pirrolidinoectoxi)-
fenii%benzotiofeno;l

2-(3=-hidroxibenzoil ) =3~ é-(ﬁ—piperidinoetoxi)—

g
fenillbenzotiofeno;

) ' [nd

2~{4-hidroxibenzoil) 3 ﬁn(meorfolinoetoxi)-
fenii{benzotiofeno;
2-(L-hidroxibenzoil)~3~fenil~5~hidroxibenzo~ .

tiofenoy
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2-(é-metoxibenzcil)-3~£eni1-6~metoxibenzo—
tiofeno;
2—(4uisopropoxibenzoii)-S—fenil—s-etoxibenzo—
tiofeno}
g—(S-E-butiloxibenzoil)-3~fenil$6~propoxibenzo-
tiofenoy
2-(Q-pentiloxibenzoil)nS—feni1-6—ciclohexiloxif
bgnzotiofeno;
2. (3~ciclopentiloxibenzoil)=3=fenil-6-hidroxi~
benzotiolfenoj
2~(&-ciclohexiloxipenzoil)-B-fenilns-etoxi-
benzotiofenoj
2-benzoil-3-fenil=b-metoxibenzotiolenoj
2-benzbil—3-fenil-6—hidroxibenzotiofeno;
2-benzoil-3- ?&- (2-hexametileniminoetoxi)fenil; -
G-metoxibenzotiofeno;
2-benzoil—3-[&-(Z-pirrolidinoetoxi)fenii}-5-
hidroxibdnzotiofeno;
2—benzoi1-3-iﬁ-(a-piperidinoetoxi)fenii}—6~
etoxibenzotiofeno; .
2-benzoil-3- k- (2-morfolinoetoxi)fenil] 6=
metoxibenzotiofeno;
2-benzoil=3-fenil~5~ciclopentiloxibenzotioleno;
2-bhenzoilw3-feril~b=pentiloxibenzotiofenos
2-benzoil~3-fenil-5-~isopropoxibenzotioleno;
2~ben20il—3-fenil—6—isopropoxibenzotiofeno;
2~benzoil-3—{§—(2—hexametileniminoetoxi)feni%j-
5=-butiloxibenzetiolenoj
2-benzoil-3-fenil~5-hidroxibenzotioleno;

1=-béxido de 2-{Z-hidroxibenzoil)-~3-fenilbenzo-
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tiofeno;
1-6xido de 2~(2-metoxibenzoil-%-fenilbenzo~
tiolenog
 1-6xido de 2-(l4-isopropoxibenzoil)-3-fenilben-
zoéiofeno; '
1-6xido de é-(3-3—butiloxibenzoil)~3-fenil-
benZOtiofeno;'
"l-6xido de 2-(4-pentiloxibenzoil)-3-fenilben-
zotiofeno |
1-0xido de 2-(2-§lorobenzoil)-S-fenilbenzo—
tiofenoy
1-béxido de 2-(k-bromobenzoil)-3-fenilbenzo-
tiofeno; i
- 1-b6xido de 2-(3-ciclopentiloxibenzoil)=3-fe-
nilbenzotiofeno; .
1-6xido de z-(li--ciélohexi»loxibenzoil)—3-fen11-

benzotiofenoy

1-6xido de 2= (3=~ctoxibenzoil)-3~fenilbenzo~
1

“tiofeno;

1-4xido de 2-(2-hidroxibenzoil)-3- [k-(2-hexa-
metileniminoetoxi)fenii}benzotiofeﬁo;.

1-4xido de 2-(3-metoxibénzoil)-3- ?L-(2—dimetil-
aminoetoxi)fenii)benzotiofeno;

| 1-6xido de 2-(2-isopropoxibenzoil)-3—[}-(2—

dietilaminoetoxi)feniﬂ benzmotiofeno;

1-éxido de 2-(4-t-butiloxibenzoil)-3- [k-(2~
pirrolidinoetmci)feni:_[*l benzotiofeno;

1-6xido de 2-(3-pentiloxibenzoil)-3- (&~ (2-pi-
peridinoctoxi)fcnii}benzotiofeno;

1-éxido de 2- (4-ciciopcntiloxibenzoil)=%- L&-
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(2-morfolinoetoxi)feni€}Henzotiofeno;

1-bxido de 2~(S—ciclohexiloxibenzoil)-3-;F-(Z-

.pirrolidinoectoxi)fenil) benzotiofenos

P

1-6xido de 2-(&-clorobenzoil)-3-;4-(3-dimetil-
amin?etoxi)fenil;benzotiofeno; : »

!1-6xid6 de 2~(3=bromobenzoill)=3= %-(2-dietil~

. N
aminoetoxi)fenil benzotiofeno;

-

1-éxido de 2-(4-metoxibenzoil)-3~{ﬁ-(z-pirroli-
dinoetoxi)feni%}bcnzotiofeno;

1-6xido de 2—(3—hidroxibenzoil)-3—Sﬁ~(2-piperi-
dinoetoxi)fenigibonzotiofeno;

1-6xido de 2-(k-hidroxibenzoil)-3= k-(2-morfo-
1inoetoxi)fenig benzotiofenoj

1l-6xido de 2»(4-hidroxibenzoil)—3rfe;il-5-hi—
droxibensotiofeno;

1-6xido de 2-(lL-metoxibenzoil)-3=Lfenil-6-meto-
xibenzotiofeno;

1-6xido de 2-(4eisopropoxibenzoil)=3-fenil=5e

‘etoxibenzotiofeno;

1-6xido de 2-(3-t-butiloxibenzoil)-3-fenil-6-
propoxibenzotiofenoj

1-6xido de 2-(Q—pentiloxibenz;il)—S-fenil-G-
piclohexiloxibenzotiofeno;

1-6xido de 2«(3-ciclopentiloxibenzoil)=3~fe-
nil-6~hidroxibenzotiofieno;

1-6xido de 2=~(k-ciclohexiloxibenzoil)-3-fenil-
5-etoxibenzotiofeno;

1-6xido de 2-benzoil-3=-fenil-G-metoxibenzo-
tiofenoj

1-4xido de 2-benzoil-Z-fenil-6-hidroxibenzo-
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tiofenoy
1_6xido de 2—benzoil-3~{ﬂ—(Z_hcxagetilenimino-
etoxi)fenii}»6—metoxibcnzotiofeno;
-laéxid; de 2-benzoi1~3~{h-(z-pirrolidinoetoxi)—

.o s . . .
fenil ~5-hidroxibenzotiofeno;
3

1L6xido de 2-benzoil—3—Iﬁ—(z-pipcridinoétoxi)
feni%}-6—etoxibenzofiofeno;

1-6xido de 2~benzoil=3- ﬁ-(Z—morfolinoetoxi)fe-
ni;}—G—metoxibenzotiofeno;'

1-6xido de 2~benzoil-3-fenil-5~ticlopentiloxi-

benzotiofeno;

-

v

1-6xido de 2-benzoil-3-fenil-6-pentiloxibenzo=
tiofenos )

1=6xido de 2-benzoil-3-fenil-5-ctoxibenzotio-
fenoj

1-6xido de 2~benzoil-3-fenil-6-isopropoxibenzo.
tiofeno;

1-éxido de 2-benzoi1{3- Jk-(2-hexametilenimino~
e%oxi)feni%}-S-butiloxiben;otiofeno; .

1-6xido de 2~benzoil-3-fenil-5-hidroxibenzo-
tiofenc.

Los siguientes ejemplos se proporcionan con el
propdsito de ilustrar la preparacidén -y la actividad
farmacéutica de los compuestos de férmula I. No se
pretende que scan limitativos del amplio alcance de

la wmisma.

Preparacidn de los productos Intermediarios

Clave Tinicos

A, 3-Fenilbenzotiofenc .

A 300 ml, de piridina se cgregan 150 gramos
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.(0,75 moles) de alfa-bromoacetofenona vy 83 gramos

(0475 moles) de tiofenol, La mezela se calienta a
reflujo durqnte'seis horas. 'La piridina luego se
evapora ¥y el residuo se disuelve en acetato de etilo,
La solucidn de acefato de etilo se lava exhaustivaw
mente con hidrdxido de sodio 1N y Acido clorhfdrico
1N, Se seca sobre sulfafo de magnesio, se filtra vy
se evapora hasta obtener un aceiﬁg de color café.
El aceite café se cristaliza en alcohoi a una tempe-
ratura de 09C., para dar 116 gramos (68 por cicnto)
de alfa-(feniltio)~-acetofenona en forma de cr;stales
de color blanco; con punto de fusidn de 52-532C,
. AnAlisis, Calculado para C14H120$:
C, 73,65; H, 5,30; 0, 7,01;
s, 14,0k,
Encontrado:
C, 73,465 H, 5,50; 0, 7,255
S'14,30.

§
El producto anterior se cicliza calentén-

dolo en Acido polifosférico en un bailo de vapor a una

temperatura de 902C,, durante dos horas. De la mez-
cla de productos se obtiene el producto crude que se
b?omatografia sobre silice utilizando una mezcla

de é&éter de betréleo y benceno para obtener el 3-fe-
nilbenzotiofeno en forma de un producto puro

B, 5-Fenil-6-metoxibenzotiofeno

A 200 ml, de piridina se agregan 50 granmos
(0,357 moles) de_ 3-metoxitiofenol y 70,98 gramos
(0,357 moles) de alfa-bromoacetofenora. La mezcla

se somete a reflujo duraute seis horas, La solucidn

IS
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de color amarillo claro resultante se enfria y se
evaﬁora‘hasta sequedad., D1 regiduo se disueclve en
acetato de etilo y se lava ekﬁaustivamente.con 4dcido
clorhidrico 1IN, hidpéxido de sodio 1IN y-agua. La
solucidn de acetﬁto'de etil& luego sc seca sobre sul

fato de magnesio, se filtra y se evapora para dar un

“aceite de color amarillo. El aceite de color amari-

1lo se cristaliza en una soluciép de alcohol eunfria-
da del mismo para daf 63 gramos (08 porrciento) de

alfa—(B-metoxifeﬁiltio)acetofenona; con punto de fu-
sibn de 46-L72C, E1 espectro dc resonancia magnéti-

ca nuclear es consistente con la estructura del pro~

" ducto,

s

Andlisis, Calculado para C ozsi

15314
c, 69,74; H, 5,46; 0, 12,3%9;
S, 1241, -
Encontrado:
c,_69,56; H, 5,76; 0, 12,65;
s,‘12,28.
A 300 ml, de &cido sulfirico concentrado

se agregan 22 gramos del producto anterior. La mez-

~ cla se mantiene a una temperatura de 252C., durante

15 minutos. La solucién roja resultante se vierte
sobre hielo, y el producto se extrae en acetato de
etilo. El extracto de acetato de etilo se lava con
agua hasta gque queda.nmeutro, se se;ary se evapora

para dar un acecite incoloro que cristaliza al'repo-
sar, La recristalizacidn en alcohol da 13 gramos

(64 por ciento).de 3-fenil-G-metexibenzotiofeno emn

forma de cristales d¢ color olanco con punto de
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. fusidn de 58-~59¢C,

C. 3~(4—hidroxifenil)—G—metoxibenzotiofeno

A 100 gramos (0,713 moles) de 3-metoxitio-
fenol en 200 ml. de etanol se agregan 40,4 gramos
60,?2 moles).de hidrdxido de potasio. Una solucidn |
de 121,7 gramos (0, 713 moles) de alfa-cloro-4~hidro
xiacetofenona en 700 ml, de etanol se agrega rapi-
damente a la mezcla resultahte. La mezcla se agita

durante 30 minutos, Il volumen del etanol se eva-

" pora, y el residuo de color café resultante se vier-

te en 3 litros de agua, La mezcla se agita vigoro-

» gamente con la formacidén de pedazos de cristales de

color café. Los pedazos de color café se homogeni-

-

zan en una mezcladora con la adicidn de mis agua.
Los cristales, ahora de color canela, se¢ re;ogen, se
sécan con aire y se recristalizan dos vecés en 300
ml, de metanol, Los cristales de color éanelé'cla-

ro se secan al vacio a una temperatura de 402C,,
]

‘para dar 147,2 gramos (76 por ciento) de alfa=(3-

metoxifeniltio)-4-hidroxiacetofenona, con punto de
fusién de 107-1082C.
Andlisis, Calculado para clSH1403S:
c, 65,67; ", 5,14; 0, 17,50;
\ 5, 11,69,
Encontrado:
c, 64%,02; H, 5,30; 0, 18,123
S, 11,93, _
A 80 ml. de Acido metansulfdnico (enfriado
a una temperatura de 9proximada§ente 152C) se agregan

20,0 gramos del producio arterior. La mezcla re-
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s&ltante se agita durante dos horas, y la soluéién
de color rojo oscuro se vierte sobre aproximadaﬁente
2 litrés de hielo. ILa mezcla sc extrae con un litro
de &ter. LBl oxtracto de éter se lava dos veces con
106 ml., de una solucidn acuosa de éloruro de sodio
y una vez con 100 ml. de una solucién acuosa de bi-
carbonato de sodio. La capa de éter se seca sobre
sulfato de magnesio; se filtra y se evapora para dar
un aceite. Kl aceife se cristaiica e uua ﬁezcla ac

&éter y hexano para obtener 12,0 gramos de 3~-(4-hidro-

xifenill)=6-mctoxibenzotiofeno en forma de cristales

de color blanco, con punto de fusidén de 140 a 140,52C,

Preparacidn de los Productos Finales

EJEMPLO 1 -- Preparacidn de 2-(4-metoxipenéoil)—3-
fenilbenzotioleno.
A una suspensiéﬁ agitgda de lQ,G'gramos
(0,11 moles) de clorurc de aluminioc en l,z-dicloro-'
ctano manteﬁido a una temperatura de 02C.,, se agre-
gan 18,7 gramos (0,11 mol;s) de cloruro de k-metoxi~
'benzoilo. La mezcla se agita a una temperatura de

ooC., durante 10 minutos, y se agregan 21,0 gramos

(0,1 mol) de 3-fenilbenzotiofeno en 1,2~dicloroetano,

La mezcla se agita durante dos horas, manteniéndose

la temperatura a OQC? ‘La mezcla de reaccidén luego
se vierte en una mezcla de Acido clorhidrico en
hielo. La wmezcla resultante se extrae con éter. E1
extracto de éter se lava coh agua, bicarbonato de
sodio acuoso diluido v agua. La capa de éter se SCe
ca sobre sulfato de magnesio y el disolvente de gter

se evapora. BEl rasiduo se disuelve en etanol, La

. "
.
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. solucidn de etanol se filtra y se mantiene a una
temperatura de 52C., durante tres dias., Los cris-
tales resultantes se filtran y se lavan con etanol

-y éter de petréleo para ohtener 23,7 gramos (70 por
cientf) del compuesto del titulo, con punto de fu-
sibn he ok-g52C, L1 especiro qe resonancia magné-

tica nuclear es consistente con la estructura del
compuesto del titulo.
| 7 Andlisis, Calculado para C,,H,0,5:
' ¢, 76,72; H, 4,68; 0, 9,29,
Encontrado:
' ¢, 76!5&3 Hy, 4,7%; 0, 9,25.
EJEMPLO 2 -- Preparacidn de 1-6xido de 2-(4-metoxi-
benzoill)=-3-fenilbenzotiofeno,
' E1 producto del Bjemplo 1 (8,2 gramos;
0.0238 moles) disuelto en cloroformo, se énfria en
un bafio de hielo y etanol y se agregan gota a gota
L,5 gramos (0.026 moles) de &cido m-cloroperben-
‘zoico. La mezcla se agifg a temperatura ambiente
durante la noche., La mezgcla resultante luego sec
lava sucesivamenfé con una solucidn acuosa de bi~
carbonato de sodio, una solucidn aéuosa de cloruro

“de sodio y agua. La mezcla luego se seca sobre

sulfato de magnesio. La mezcla se concentra y se

agrega ctanol al residuo., El producto se¢ crista-
liza al ravar o frotar la pared del recipiente. El
g6lido se filtra y se lava con una'mezcla §e ctanol

y éter. El sélido se scca con aire para obtener

7,2 gramos del productc, con puntg de fusibén de

118-1209C, L& cromatografia-en capa delgada (TLC)

~




L Vot ie ame b mite am

" 10

15

20

25

30

. muestra la presencia de vestigios del material de

partida,.
Andlisis, Calculado para Cé2H16035:
C, 73,513 H, &,47; 0, 13,32.
Encontrado: . .
. c, 73,585 H, k,k1; 0, 13,30,
EJEMPLO 3 -- Preparacidn de 2-(4-hidroxibenzoil)-3=
-fenilbenzotiofeno.

Una mezcla de L,V gramos del peruuLu
delrEjemplo 1 y 35 gramos de clorhidrato de piridi=-
na, se somete a refluj6 durante 30 minutos. La

‘mezcla de reaccién'caliente luego se vierte sobre
hielo; y la mezcl; se transfi;re a una mezclador;,
se homogeniza y los cfistales resulfantcé’se re;o~
'gen mediante filtracibn, se lavan con agua Yy se S&-
can al vacio a una temperatura de BOQCQ,VPara dar
11;0 gramos (96 por ciento) del compuesto del ti=
tulo, con punto de fusidn &e 204 a 2059C,

Andlisis, Caléglado para C21H14925’

c, 76,34y H, 4,27: S, 9,70
Encontrado: _ ) -

¢, 76,11; H, 4,22; 5, 10,00,

~ EJEMPLO & -~ Preparacién de l-bxido de 2-(i~hidro-

xibenzoil)=-3-fenilbenzotiofeno.

El producto-del ejemplo 3 (5,0 gramos;
0,0lSl moles) v 2,8 gramos de 4dcido Efcloroperben-
zoico se disuelven conjuntamente en cloroformo. La
mezcla se deja reposar a temperatufa ambiente du-
ranﬁe aproximadamente 3 dias. Lg-solucién Juego

se lava dos veces c¢on una solucidn acuosa de bicaiw
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- bonato de sodio, después con agua, y se seca sobre

sulfato de magnesio. La soclucidn luego se concentra
hasta sequedad., La cromatografia en capa delgada
(TﬁC) llevada a cabo sobre el producto crudo revela
la presencia.del material de partida) algo de sule
fona ¥ el prioducto deseado. La wmezcla se sdspende

en benceno caliente, se deja enfriar y se filtra pa_

ra obtener 2,6 gramos de un material gue tienc un

punto de fusidn de 140-1452C, La cromatografia en
capa delgada de este producto indica que todavia
esté présente algo de sﬁlfona. El sbélido se suspen=-
de en benceno, se calienta y se filtra mientras es-
t4 caliente. Il sélidq que se. recoge lLuego se sugw-
pende en benceno conteniendo una péqueﬁa cantidad

de etanol;.se calienta y se dﬁja enfriar. KL com-
pﬁesto del titulo (1,3 gramos) se cristaliza y se re-
coge mediante filtracidén, La cromatografia en capa
delgada de este producto indica la presencia sola~
mente de vestigios de la éulfona contaminante, L1
punto de fusidn del producto es de 2159C, L1 produce
to se scca al vacio a una temperatura de 1209C,'du~

rante la noche para climinar adicionalmente cualquier

- ‘disolvente que pudiera estar presente,

" Andlisis, Calculado para Clel&OBS:
Cc, 72,813 H, &,07; o, 13,86,
Encontrado:
Cy 73,0063 u,.k,zl; g, 13,80,
EJEMPLO 5 -~ Preparacidn de 2-benzoile3-fenile-G.-
| metoxibenzotiofcgo.-

A 100 wl, de l.2-dicloroetano se agregan
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5,0 gramos (0,021 moles) de 3-fenil-6-metoxibenzotio-

feno y 2,81 gra (0,021 moles) de cloruro de benzoilo.
La mezcla se enfria a una temperatura de 02C,, y se
agfegan é,QSrgramos (0,022 moles) de cloruro de alu=-
miniop La mezcla se agita durante una hora y luego
sé ag%egafhielo. La capa orgé§;ca resuitanﬁe se sec-
para, se lava con agua y se evapora. Al residuo se
agregan 250 ml, de metanol y 10 ml, de hidrdxido de
sodio 5N. La mezcla se somcte a reflujo duraﬁte 30
minutos, se¢ evapora y se agregan al-residuo éter y
agua. La capa de éter ée separa, se lava con hidrd-

xido de sodio 1N,Acido clorhidrico 1IN y cloruro de

"sodio acuoso, La capa de éter luego se seca sobre

-

sulfato de magnesio, se filtra y.se evapora. El re-
siduo se cristaliza en metanol para obtener 3,77
gramos {52 por ciento) del compuesto del ﬁitulo, con
bunto de fusibén de 94-95,52C.
" Andlisis, Calcglado para 022H16025:
c, 76,725 H, &,68; 0, 9,29;
Sy 9,31, .
Encontrado:
c, 76,51; H., k,90; 0, 9,08;
S, 9,13.
EJEMPLO 6 -~ Preparacibn de 2—benzoi1-3-—fenil-6—
hidroxibenzotiofeno.,
Una mezcla de 2,5 gramos (0,0073. moles)
del preducto del Ejemplo 5 y 10 gr&mos de clorhidra=-
to de piridina, se somete a reflujo cn un baiio de

aceite a temperatura de 2202C,, durante 1,5 horas.

_ La mezcla de reaccibr caliente lucgo se vierte sobre

-
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una mezcla de_hielo-y agﬁa en una mezcladora, vy los
cristales de color amarillo fesultantes se recogen,
Los cristéles luego se disuelven en acetafo de etilo
y la solucidén de acetato de etilo se lava con cloruro
de sodio acuoso saturado ¥ se scca sobre sulfato de
magnesio. La solucidn de acetato de etilo luego se
filtra sobre silice y el silice se lava con acetato
de etilo que se agrega a la solucién de acgtato de
¢iilo uriginai. EL aceiaio de etito se evapora y el
residuo resultante se cristaliza en welanol para dar
2,1 gramos (88 por ciento) del compuesto del titulo
en.forma de ecristales de color amarillo, con punto
de fusién de 187-1902C, EIl producto se recristaliza

-

1t metanol para dar un producto purificado gque tiene

ind

[cd

u

=

punto de fusidn de 191-191)5¢0cC,

Analisis, Calculado para 621H14

- Cy 76,3k, o, If"?-?;

025:

Encontrado:
¢, 76,293 H, 4,03,
Espectro de Masé (MS): Teoria, 330; Encon-
trado, 330,
BJEMPLO 7 —— VPreparaqién de 2~(lk-metoxibenzoil)=3-
fenil~6~métoxiﬂenéotiofeno.
" A 500 ml, de l,2-dicloroctano se agregan

24,0 gramos (0,10 moles) de 3~fenil-G-metoxibenzotio-

feno y 17,1 gramos (0,10 moles) de cloruro de p-meto=

xibenzoilo. La mezcla se enfria a una temperatura

de 09C,, y se agregan 13,4 gramos (0,10 moles) de
cloruro de aluminjio. La mezcla se agita durante una

hora, y lucgo se agrega hielo a la wmezcla, La capa
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orginica se separa, se lava con agua Yy s¢ evapora.

Al residuo se agrega una mezcla de metanol e hidré-
xido de sodio 5N, La mezcla se somete a reflujo
durante %0 minutos y s¢ evapora, Al residuo se agrega
éfer'y_agua. 'La capa de bter se separa, se lava con
hidréxido de sadié 1N, Acido clorhidrico 1N y una

solucidén de cloruro de sodio acuosa. La capa de éter

lucgo se scca sobre sulfato de magnesio, se filtra y

© se evapora para dar um proaucto Crudo jyue se FeGL Ly

taliza en metanol para obtener 34,2 gramos (91 por
ciento) del compuesto dél tfitulo, con punto de fusidn
dé 127-128¢2C,
. Andlisis, Calculado éara 623H1803S:
c, 73,773 H, 4,85; 0, 12,82;
S, 8,56,
Encontrado:
c, 7%,17; H, 5,00; 0, 12,933
S, 8,36.
BJEMPLO 8§ -~ Preparacién‘de 2~ (4~-hidroxibenzoil)~3-
fenil-6-hidroxibenzotiofeno
Se prepé?a una mezcla de 8,75 gramos

(0,023 moles) del producto del Ejemplo 7 y 25 gramos

‘‘de clorhidrato de piridina} La mezcla se somete a

reflujo en un bafio de aceite a temperatura de 220eC,
durante %0 minutos. La nmezcla de reaccidn caliente
serviérte luego sobre hielo y la mezcla resultante
s¢ agrega a una mezcladora; Los cristales de color
amarillo resultantes sc recogeﬁ en ux filtro, se
lavan comn agua y se secan al vacio a2 una temperatura

de 1009C. Este tratawiento proveca cierta resini-

A
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ficacidén de la muestra. El residuo se recristaliza
en una mezcla de acetato de etilo y benceno para

obtener 5,3 gramos (65 por ciento) del compuesto del

. titulo en forma de cristales de color amarillo bri-

llante, con punto de fusidn de 198-200eC,
EJEMPLO 9 -~ Preparacidén de l.6xido de é—(&-metoxi—
:benzbil)-B—fenilnﬁumetoxibenzotiofeno.
A una solucidén de 1,1 gramos (0,0206 moles)
del producto del Ejemplo 7 en cloroformo enfriado a
una témﬁeratura de 02C,, se agregan gota a gota 3,53
gramos de Acido mﬁcloroﬁerbenzoico disuelto en c¢lo-

roformo. La temperatura se mantiene a 02C durante

la adicidén. La mezcla luego se agita a temperatura

ambiente durante la noche. La cromatografia en capa

delgada de una muestra de la mezcla de reaccidn in-
dica la presencia de material de partida. La mezcla

de reaccidn, por lo tanto, se deja agitar durante

tres dias adicionales. La mezcla luego se lava tres

veces con 200 ml. cada vez de una solucidn acuosa de

bicarbonato de sodio y una vez con agua, Luego la

capa orginica se 'seca sobre sulfato de magnesio y se

concentra, Bl residuo se disuelve en etanol, ELl

" etanol se enfria y se agrega una pequefia cantidad

de acetoﬁa. La mezcla se filtra para obtener 3,6 gra-
mos de producto, con punto de fusidn de 159-160¢C,

Una cromatografia en capa delgzada de este
material indica la presencia de trés manchqs, una de
las cgales corresponde al material de partida. Por

lo tanto, ¢l material se suspende en benceno caliente

y el material insoluble se aisla-mediante filtracidu,

%R




[T IO

RSP /e e R T

TUL I D

[RNEN

71 . B material que'se recoge coﬁétit&ye suiféxido casi
puro, el producto deseado., EL producto luego se re-
cristaliza_en benceno para'dér ei compuesto del ti-
tulo en un estado altamente puro, con punto de fusidn
8 de 191-192¢C,
: : Anéiisis,'Caléulado para C23Hi8045:

c, 70,75; H, %,65; 0, 16,39
Encontrado: )

¢, 70,77; H, 4,80; 0, 16,23,
EJEMPLO 10 -- Preparacién de 2-(k-ciclopentiloxi)

benzoil-3~fenil-06~hidroxibenzotiofeno

, ) "
._.,_-......‘....-..O.......-... M

- A. DPreparacién de'qloruro de p-ciclopenti-
' loxibenzoilo, .
A 50 gramos de p-hidroxibenzoato de metilo
se agregan 82 gramos de bromuro de ciclopentilo. La
ﬁezcla se enfria a una tempefatura de 00C,, y se
_agregan en péqueﬁas porcicnes 24 gramos de hidruro
de sodio (en una suspensidén de aceite mineral al
SO por ciento). El enfriamiento en un bafio de hielo
ZQ Vse continfta hasta gue se termina la efervescencia
resultante., La éezcla de reaccién luego se calienta
a una temperatufa de 75¢C., durante cuatro horas,
*se enfria y se agregan.gota a éota 25.ml. de etanol.
La mezcla resultante se evapora ﬁasta sequedad y el
28 residuo se disuelve en una mezcla de agua y é&ter,
La.caba de &ter se scpara y se lava coﬁ hidréxido
de sodio acuoso al-5 por ciento frioc y luego con
- agua. _La capa de éter luego sc seca éobre sulfato
de magnesioc y se evapora hasta sequedad bara dar

30

aproximadamente 72 gramos de p~ciclopentiloxibenzoato
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de metilo crudo,
El éster crudo se agrega a 400 ml, de

etilenglicol conteniendo 100 gramos de hidrébxido de

- potasio. La mezcla se somete a reflujo durante va-

rias horas y liuego se transfiere a ud vaso de boca
ancha]de b litros., Se agrega una mezcla de hielo

y agua., La mezcla resultante luego se coloca en un
embudo de separécién con capacidad qe I litgo; y sec
lava con éter, La capa se acidifica mediante la
adicibn de Acido clorhidrico concentrado. El preci-
pitado resultante se reéoge mediante filtracidn, se
1;va COIl agua y se recristaliza en metanol para obw.
tener ﬁ@,l gramos de Acido p-ciclopentiloxibenzoico,
con punto de fusibén de 1752C. , .

Andlisis, Caiculado.para Claﬂlli_o3
c, 69,89; u, 6,845 o0, 23,27~
’ Encoﬁtrado:
c, 69,61; H, 6,86; ¢, 23,19,

Se prepara una splucién de 8,7 gramos

(0,024 moles) de &cido R-ciclopcntiloxibenzoico en

250 ml, de éter anhidro. La solucidn se enfria a

una temperatura de 52-1U2C,, vy se agregan 8,85 gramos

-de cloruro de tionilo seguido pordbs gotas de piridi-

na, La_ﬁezbla se deja calentar a temperatura ambienw
te y se agita durante lh‘noche. La mezcla luego se
évappré hasta sequedad, y el residuc olcoso de clow-
ruro de p-ciclopentiloxibenzoilo se.disuelvp en 150
ml, de l,2-dicloroectanoc ﬁara usarse en la forma que
se describe posteriormente en ;a presente,

.

B. #Acilacilns y desuetilacibén del S-fenil-
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6-metoxibchzotiofeno;

La solucidn antgriér de cloruro de p-ciclo«
pentilbxibpnzoilo se enfria é una temper;tura de 02C.,
y se agregan 10 gramos (0,0417 moles) de 3-fenil-6-
metbxibenzotidfené. A la mezcla resultante luego se
%gregan 5,7 gramos (0,043 moles) de clofuro de alu~
minio sbélido, La mezcla se agita durante una hora
después»derlo cual se agrega hielo.

La capa.ofgénica se separa‘ée la capa acuosa
¥y se lava con agua y se evapora, Al residuo luego
se agrega una mezcla dé metancl e hidrbdxido Qe sodio
5N, La mezcla se somete a refilujo durante 30 minu-
tos vy se evapora. Se agrega al regiduo éter y agua.
La capa de éter, K se separa y se lava sucesivamente
con hidréxido de sodio 1N, &cido clorhidrico IN y una

solucibn acuosa de cloruro de .sodio. La capa de

éter luego se seca sobre sulfato de magnesio, se

filtra y se evapora para obtener el 2-(4-ciclopenti-
i

Joxi)benzoil-%~fenil~b-metoxibenzotiofeno crudo, EL

producto crudo se cromatografia sobre silice utili-

zando henceno como eluyente, Las fracciones apropia-

das proporcionan aproximadamente 6 gramos del pro-

“ducto crudo con una pureza suficiente para emplearse

en la siguiente ctapa de reaccidm,

A 100 ml, de N,Nedimetilformamida seca se
agregén's,o gramos (0,014 moles) del benzotiofeno
crudo obtenido anteriormente y 1,2 gramos (0,05 mo-
les) de hidruro de sodio. La mezcla se enfria a
una temperatura de 02C., bajo nitrdgeno., Se agrega

a la mezcla mercaptano d» etilo (3,1 gramos; 0,05 mo-

-
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les) . por medio de una jeringa. La adicidn del mer-
captano de etilo provoca una efervescencia vigorosa,

Cuando ha cesado la efervescencia, la mezcla de reace

- ¢idn se calienta a una temperatura de 902C,, durante

la moche, A la megcla de reaccidn résultante luego
se agregan gota a gota 25 ml, de etanol. La mezcla

resultante se evapora-hasta sequedad y el residuo se

disuelve en una mezcla de agua ¥y éter., La capa de

dter se separa y se lava c&n Acido clorhidrico di-
lufdo e hidrdxido de sodio diluido.” La capa de &éter
luego se seca sobre su;fato de magnesio y se evapora
para proporcionar uniaceite de color am%rillo, el cual
se crdﬁatografia sqbre.silice utilizando un gradiente
de disolvente que varia de 100 por ciento de benceno

a una mezéla de 90 pox ciento de benceno y 10 por
ciento de acetato de etilo, EL compuesto del titulo

(aproximadamente 3 gramos) se recupera de las frac-

ciones cromatogrificas apropiadas en forma de una es-~

puma de color amarilloc palido.

Anélis%ﬁ, Calculado Para C26H2203S:
C, 75,34 H, 5,35; 0, 11,58;
S, 7,7k,
Encontraéoﬁ
" ¢, 75,613 4, 5,58; 0, 11,43;
T8, 7,10,
EJEMPLO 11 -~ DPreparacidén de 2-(3-metoxibenzoil)-3-
fenil-G—metoxibenzoéiofeno
A 100 ml, de &ter se agregan 3,18 gramos

(0,0208 moles) de Acido m-metoxibonzcico., A la ueze-

cla se agregan %,70 grames (¢,04 moles) de cloruro
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de tionilo y una gota de piridina. La mezcla resul-
tante se agita a temperatura.ambiente durante 16 ho=-
ras. El d%solvente se evapbfa y se agreg%n al re-
siduo 100. ml. de benceno scco., &Il benceno se evapo-
ra y el residuo; el cloruro de E-mctoxibenzoilo, se
disuelve en 100 ml, de l,2~diclorcetano;

- . A la solucién'de dicloroetano resultante,
se agregan 5 gramos (0,0208 molgg} de 3-fenil-6-
metoxibenzofiofeno. La mezcla se enfria a una tem-
peratura dc 09C.,, y se agregan 2,8 gramos (0,021 mo-
les) de cloruro de aluﬁinio. l.a mezcla se m;ntiene

a una temperatura de 0°C., durante una hora y la mez-
cla derreaccién se elabora de acuerdo con el proce-
dimiento delineado emn el Ejemplo_G. El producto se

recristaliza en metanol para obtener 6,37 gramos

(82 por ciento) del compuesto del titulo, con punto

de fusién de 101-1032C,

An&lisis, Calcglado para C2331803S:
c, 73,27; H, %,85{ 0, 12,82;
s, 8,56
Encontrado:
c, 7h,14; u, 4,835 0, 12,38;
s, 8,k8.
EJEMPLO 12 —- Preparacién de 2-(3-hidroxibenzoil)-
3~fenil-6-hidroxibenzotiofeno,
Empleando.el procedimicnto del Ejemplo 7,
se desmetilan 5,0 gramos (0,013%4 moles) del producte
del Ejgmplo 11 mediante tratamiento con 25 gramos
de clorhidrato.de piridina durante tres horas en un

bafic de aceite de 2208C. Los cristales de coloxr
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amarillo, que se obtieneﬁ del acetato de etilo, se
recristalizan en una mezcla de 20 ml, de metanol y
aproximadamente 12 ml, de agua para dar %.184 gramos
(91 por ciento) del compuesto del titulo en forma de
cristales dé color café amarillento. Punto de fu-
cibn! de 202',0-202, 50C. '
Anélisié, Calculado para C21H1463S:
c, 72,81; H, 4,07; 0, 13,86
S, 9,26,
Encontrado:
C, 72,70; H, 3,94§ 0, 13,574
5, 9,59,
Espectro de Masa: Teorfa, 3%46; Encontrado,
346, ' . '
EJEMPLO 13 -- Preparacién de 2-(2-hidroxibenzoil)-
F-fenil-6-hidroxibenzotiofeno
Por medio del prqccdimiento del Ejemplo 5,

5,0 gramos (0,0208 moles) de 3=fenilebemetoxibenzo-

‘tiofeno se tratan con 3,60 gramos (0,021 moles) dec

cloruro de gfmetoxibenzoiio y 2,80 gramos (0,021 mo-

les) de cloruro de aluminio en 100 ml de 1,2-diclo-

0

roetano como disolvente., Bl producto eristalino, el

" 2w (2-~-metoxibenzoil)~3-fenil~6-metoxibenzotioleno

(7,52 grémés; 97 por ciento) se obtiene de metanol,
con punto de fusidn de'lll-ll2QC. E1l producto es
suficientemente puro para ser empleado en la si-
guiente etapa; sin embargo, uma porcidn del producto
se purifica adicionalmente mediante recristalizacidn

en metansl con el siguiente resulcade analitico.

0’-8: A,

Loas s ~ . ) o N
Anadlisis, Calculado para 023L18 5
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c, 73,77; H, 4,85; o0, 12,82
Encontrado:
C, 73,965 H, %&,77; 0, 12,60
-'Empleando ¢l procedimiento del Ejemplo 6,
5,5 gramos (0,0147 moies) del producto anterior se

desmetilan mediante tratamiento con 25 gramos de

‘clerhidrato de piridina en un bafio de aceite a tem~

peratura de 2202C., durante tres horas., El producto,

obtenido de la solucidén de acetato de etilo, es un
aceite que exhibe dos manchas en la cromatografia en
capa declgada., Por lo tdnto, el producto se disuelve

en hidréxido de sodio 1N y la solucidén de hidrdxido

" de sodio se lava varias veces con éter y acetato de

etilo, En la acidificacidn de la solucién de hidré-

xido de sodio 1N, se recogen 4,5 gramos del compues-

to del titulo en forma de un aceite,

Andlisis, Calculado para C S:

2111405
C, 72,81; H, 4,07; 0, 13,86;
é, 9,26,
Encontrado:
c, 72,88; H, &,19; 0, 13,77;
0, 8,56,
, Espectro de¢ Masa: éaiculado, 3465 Encon-
trado, 346. . ‘
El producto se cristaliza en benceno y se
recriétaliza en una mezclﬁ 2:1 de benceno y hexanco
pararobtener 3,57 gramos de brcducéo cristalino, con
punto de fusidn de 123-1249C,

EJEMPLO 14 ~~ Preparacidn de la sal de citrato de

2- (hemetoxibenzoil)s 5= hatampivrioli-

B e ERE R LG e
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dinoetoxi);fenig}-G-metoxibenzo—
tiofeno,
A 80 ml, de N,N-~dimetilformomida (DiF)

se agregan 10,0 gramos (0,039 moles) de 3%-(%-hidroe
ﬁifenil)-G-éetoxibenzotiofeno. La mezcla se enfriar
a una temperatura de 02C,.,, y se agregan 6,6 gramos
(0,039 moles) de clorhidrato de N=(2~-cleoroetil)pi-
rrolidina seguido por la adicién en pequeﬁas.por—
ciones de 2,81 gramos (0,117 woles) de hidrurc de

sodio. Se desarrolla efervescencia y, cuando ha

cesado la efervescencia, la mezcla se calienta a

. una temperatura de 959C., durante 14 horas. A la

mezcla luego se agregan 10 ml, de etanol, v los di-
éolventes de la mezcla resultante luego se evavnoran,
El residuo resultante se disﬁelve en una mezcla de
égua y acetato de etilo. La caﬁa Qe aéetﬁto de eti=
io se secpara de la capa acuosa y se lava.con 25 mwl,

de una solucidén de cloruro de sodio. La solucidn de

‘acetato de etilo lucge se extrae dos veces con 40 ml.

de &cido clorhidrico 1N. La capa de Acido se separa
Y se hace alcalina mediante la adicién de 50 ml. de

hidrdéxido de sodio 2N, La mezcla alcalina luego se

~Aextrae con 250 ml, de acetato de etilo. La capa'de

acetato de etilo se. separa, se seca sobre suliato

de magnesio y se evapora para dar %- &m(a—pirrolidi-
noeﬁoki)fcnii}~6-metoxibenzotiofcno en forma de un
aceite, EJ aceite sc disuelve en metanol y se traw
ta con un exceso de 4cido clorhidrico metandlico,

La mezcla se evapora y el rcsidﬁo,sélido se recrisia-

liza en metanol para dar il,6 gzremos (76 por clentn)
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de la sal de clorhidrato de 3—{&»(2-pirrolidino-
etoxi)fenii{~6—metoxibeﬁzotiofeno, con punto de fu-

sibén de 2¢c0-202¢eC,
La base libre se genera de 8,0 gramos
(0,0205 moles) de la sal de clorhidrato anterior

mediante la adicibn de la sal de clorhidrato a 20 ml,

de hidrdéxido de sodio 2N a una temperatura de 02C.,

¥ me&iante extraceidn de la ‘base libre producida de

esta. manera con 250 ml, de cloroformo., La capa de
cloroformo se separa, se seca sobre sulfato de mag-

nesio, se filtra y se evapora. La base residual

'luego se disuelve en 200 wl, de l;2~dicloroetano,

La mezcla se enfria a una temperatura de 02C, ¥y se
agregan 2,80 gramos (0,021 molés) de cloruro de alu-
minio. A la solucidn resulténte luego se agregan
3,58 gramos {0,021 moles) de cloruro de p-metoxi-
benzoilo sgéuido por una cgntidad adicional de 2,80

gramos (0,021 moles) de cloruro de aluminio. La

mezcla resultante, una solucidén de color rojo oscu=~

fc, se agita a temperatura ambicente durante 72 ho-
ras, Luego se agregan a la Wezcla de reaccidn hielo
¥ 30 ml., de hidrdéxido de sodio 5N. La capa orginica
se separa y se evapora hasta gequedad. Al residuo
rqSultaﬂﬁe scC agregén 25Y ml. de wmetanocl y 25 ml,

de hidrdxido de sodio 5N, La mezcla resultante se
calieﬁta en un baiio de vapor duarante 15 minutos,

se evapora y sc agrega al residuo acetato de etilo
Y agua. La capa de etilo se 5epara, se lava con
dos porciones de 100 .ml, ds una solucidn acuosa de

cloruro de sodio, se sczca sobre sulfuteo de megnesio

=
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y se evapora para dar aproximadamente L1 grawos de

la base libre del couwpuesto del titulo en forma de un
aceite de color amarillo.

| Ei aceite se disuelve en 20 ml. de metiletil-
cetona (MEK) cé;icnte, v la solucidn luego se agrega

a una solucibn de 4,41 gramos (0,02 moles) de mono-
hidrato de 5cido citrico en 50 ml, de MEK calicnte.

Se sepérq un aceite: se agrega &ter en una cantidad
suficiente para prop;rcionar un volumen total de apro-
ximadamente 360 ml, La mexcla se deja reposar duran~
te la noche y se forman cristales de color amarillo

p4lido, los cuales se¢ recogen mediante filtracidn, se

lavan con éter y se recristolizan disolviéndolos en

-~

aproximadamente 1460 ml, de acetona caliente, filtran-
do la solucidbn de a;ctona b céncentrando el filtrado
a aproximadamente 200 ml, RE1 compuesto del titulo se
obtiene (ll,&lgramos; 82 por ciénto) en forma de
cristales de color crema, con punto de fusibn de 128~
131eC,

Espectro de Masa: Teoria (base libre), %487;

Encontrado: 487,

.

Anélisis, Calculado para CESHB%ﬂilsz
c, 61,84; H, 5,49; N, 2,063
0, 25,89; s, 4,72,
_Encontrado:

c, 62,565 ", 5,723 N, 2,19;

=3

<N

0, 23,25; %, 5,

Te
" 11 productc sc purifica adicionalimente rege=

nerando y suspendiendo 11 gramos dc -la base libre en

200 ml, de hidrdxide de sodio 2N a teomperatura ambieute

%

R i
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. disuelve en acectona y el material insoluble se sepa-

‘ durante cuyo tiempo se manifiesta una cantidad consi-

~durante 15-20 minutos, La mezcla se filtra y el s06-
lido se lava varias veces con agua y se scca al va~

cio durante la noche., La mitad de la base libre se

ra mediante filtracidn por gravedad.' Al filtrado de
acetona se agrega un equiv%len#e de écido citrico en
acetona caliente. La.mezcla se enfria y el compues-
to del titulo se recoge mediante fi;tracién Yy SC sew=
ca al vacio, con punto de -fusidn de 126-1289C.

Andlisis, Calculado pafa c NO. . S:

350571011
'c, 61,8%; H, 5,49; N, 2,06,
0, 25,99.
_ Encontrado: _ 7
c, 62,0k; H, 5,33; N, 1,79;
0, 25,54,
EJEMPLO 15 =~ Preparacibn de 2-(lx-hidrox£benzoil)-
' ' F=fenil-5-hidroxibenzotiofeno.
" A, Preﬁaraciéq de E—metoxibenzﬁfenona.
A un litro de éyer'anhidro se agregan 187 gra’
mos (1 mol) de m-bromoanisol, 48 gramos (2 moles) de

magnesio y 0,5 ml, de 1,2-~dibromoetanoc., La mezcla se¢

agita a temperatura ambiente durante cuatro horas

derable de bromuro de magnesio insoluble,

A la mezcla Iucgo 'se agregan gota a gota
lOSrgfamos'(l mol) de benzZonitrilo en 500 ml,., de
éfer. Ocurre una reaccién vigorosa. La mezcla se
agita durante 16 horas y luego se agregan gradual-
mente 500 ml. de agua. La mezcla de reaccidn luego

se filtra a través de un tapdu de lany glascnoa pave




Pah dnatman e metame o [

v A wen A m

TP S

Sebe e b e A et aen b

N e g

[

10

15

20

25

30

~de un liquido de color verde pdlido, con punto de

‘la mezcla se eleva a 302C. A medida que se agrega

vamente de rojo maranja a amarillo a verde y luego a

-~ i85

éliminar el exceso de nmagnesio, E1 éter se evapora
Y a la capa acuosa resultante se agregan 300 ml, de
dcido clorhidrico concentrade., La mezcla resultante
se calienta en un baiflo de wapor durante una hora. El
ﬁroéucto se éxtrae en &ter y la capa de é&ter se lava

con agua, se seca y se destila para obtener 127 gra=-

mos (60 por ciento) de m-nctoxibenzofenona en forma

ebul;ici6n de 135~1392/0,05 mm.
Andlisis, Calculado para ClQHlZOZ:
¢, 79,2%; H, 5,70; 0, 15,08
" Encontrado:
c, 78,963 H, 5,91{ 0, 14,93,

B. Preparacidn de fenil-m-metoxifenil-
cetimina,

A 125 gramos (0,59 moles) del producto de
ia Parte A en tres litros de benceno a uné temperaw
tura de aprgximadamentc 102C,, se agregan gota a go-
ta 56,7 grames (0,30 moles) de tetracloruro de tita-
nio, En la solucidén de benceno se forma un complejo

de color rojo naranja, Luego se burbujea rapidamen-

te en la mezcla amoniaco anhidro y la tewmperatura de
el amoniaco, el color de la mezcla cambia progresi-

amarillo. Luego se detiene la adicidén de amoniaco y
la mezcla de reaccién se agita durante la noche, du-
rante cuyo tiempo se vuelve incolora., Los sélidog
resultantes se filtran y el fiitrado de benceno se

evapora para dar 125 gramos’ (150 por ciento) del
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comﬁuesto del titulo en forma de un aceite de color
verde palido. |
C. Preparacién de'5~(alfa-ﬂ-métoxifeni1—
benciliden)-rodanina.
A.l'iitfo de tolueno se agregan 125 grae-

mos (0,59 moles) del producto de la Parte B, 80 gra-

~ o

mos (G,6.moles) de rodanina y 2 ml., de Acido acéti-

- co, La mezcla se somete a reflujo durante dos horas.

Luego se evapora el tolueno y el residuo se disuelve
en 1,5 litros de acetato de etilo. La solucidn de

acetato de ce¢tilo se 1aﬁa con agua y luego com por-

- ciones de 250 ml. de hidrdxido de sodio IN a una

temperatura de 02C. La capa de acetato de etilo
luego se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora
para dar 176 gramds de los compuestos del titulo en

formarde un aceite de color quo. E1l aceite de color

rojo no cristalizaria; sin embargo, tiene una pureza

suficiente para emplearse como tal en la siguiente
: \

‘etapa.,

Una muestra pequefia del aceite rojo se
purifica cromatografiindose sobre silice, empleando

como ecluyente gradiepte un siétema que varia de 100

" por ciento de benceno a una mezcla de 10 por ciento

de acetato de etilo y 90 por ciento de benceno,
Andlisis, Calculado para C17H13N02$2:
S o c, 62,36; H, 4,005 N, %4,20;
0, 9,77; S, 19,56,
Encontrado:
c, 62,38; H, &,24; N, &,21;

0, 10,0%; S, 19,20,
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Espectro de Masa: Teoria, 327; Encontra-
do, 327. .
| D. Preparacibn del &cido alfa-tiol-beta-
(3-metoxifenil)cinimico,

_Ei'producto de la Parte C (175 gramos;
0,53imoies) se calienta en un bajo de vépor con hi-
dréxido de sodio 5N y 400 ml, dé agua hasta que de-
saparece todo el material dé partida segln es indica~

do por la cromatografia en capa delgada, El tiempo

‘de calentamiento total es de aproximadamente 2 horas.

La mezcla de rcaccidn iuego se diluye hasta 5 litros
mediante la adicidn de agua y la mezcla de reaccidn
se lava con un litro dé acetato de etilo., La capa

élcalina_acuosa se separa, se enfria a. una temperatﬁrd
de 0eC,, y se acidifica mediante la adieidn de un
éxceso de &cido clorhidrico al 50 por ciento., Se

separa un aceite de color amarillo y se cristaliza,

Los cristales se recogen, se¢ laven con agua y sSe S€-

‘can al vacio para dar 96,3 gramos (64 por ciento)

del compuesto del titulo., Una muestra del producto
se recristaliza en una mezcla de metanol y agua para
propdsitos analiticos, punto-de fusibn de 152-1532C,
.Anélisis,VCalculadg para CygH, ;0,83
\ c, 67,11; H, %&,95; 0, 16,76;
S,_ll,zo
“Encontrado:
c, 67,09; 1, 4,99'; o, 16,062;
s, 11,17
Espectro de Masa.  Teoria, 284; lncontra-

do, 284,
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E. Preparacidn de 2.carboxi-3~fenil-5-

metoxibenzotiofeno.

El producto de la Parte C (35 g., 0,122 mo-

les) se disolvid en un minimo de bencerno a 252C ¥y sec

tratd con 122 wl, de una solucién de cloro de 1,0 mo=

les eun tetracloruro de carbono. -La mezcla se agitd

" durante dos dias y luego se evapord a sequedad para

dar cristalcs aceitosos crudos de color awarillo. La

trituracidén del séiido en acetato de etilo did cris-

tales., Los cristales se recristalizaron a partir de

metanol para dar 4,8 g. (14%) del compuesto titulo,

punto de fusidn 220-2210C,

284,

. . H O
Anélisis, Calculado para €618 35

‘ ¢, 67,59; H, %,25; 0, 16,88;
s, 11,28,
Encontrado:-

-C, 67,60; H, 4,k2; 0, 16,39;

S, 11,11.

Espectro de Masa: Teoria, 28k4; Encontrado

. Preparacién de 2=(h-metoxibenzoil)=3-

feﬁil—5-metoxibenzotiofeno

A 100 ml. de éter anhidro se agregan 4,53 .

gramos (0,016 moles) del producto de la Parte E. A

la solqcién resultante luego se agregan 4,15 gramos

(0,035 moles) de cloruro de tionilo y una gota de

piridina.

La mezcla resultante se agita a una tempe~

ratura de 252C., .durante 12 horas. El &ter y el

exceso de cloruro de tionilo ‘se ‘evaporan y al residuc se

agregan 50 ml., do benceno anliidro.

La mezcla de besceno
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.

se evapora hasta sequedad y se repite la etapa con
benceno,.

E1l fesiduo, el cloruro de Acido del material
de partida, luego se enfria a una temperatura de 09C,,
y.se'd;suelve'en 100 ml, de l,2-dicloroetano, Sec '
égrega anisol (1,78 gramos; 0.0,65 moles) seguido por
2,20 gramos (0,0165 moles)de cloruro de aluminio. La

mezcla se agita a una temperatura de 02C., durante

" una hora. La recaccidén luego se enfria rapidamente

imediante la adicibén de hielo, La capa orginica re-

sultante se separa, se lava con agua, se scca sobre

sulfato de magnesio y se evapora para dar un aceite

‘que no cristaliza pero que da una sola mancha en la

cromatografia en capa delgada. El producto luego sec
cromatograffa., Las fracciones 10-17 dan 5,29 grémos
(88 por cien}o) del compuesto del titulo, éon punto
de fusidén de 137-138¢cC,
Aﬁélisis, Calcu%ado para 023H18U35=.
c, 73,77; H, 4,85; 0, 12,82,
s, 8,56,
Encontradﬁ: C, 74,33; H, 4,77;
0, 12,65; s, 8,31,
-Espectro de Masa: feofia, 37%; Encontra-
do, 374.° | ' v
G. Preparacidn de 2-(4-hidroxibenzoil)«-3~
fenil=5=hidroxibenzotiofeno
Por medio del procedimiento del Ejemplo 7,
4,0 gramos (0,0107 moles) del producto de la Parte I’
se trétan con 20 gramos de clorhidrato de piridiné en

un baiio de aceite a una temneratura-de,zzoac,,Aduraﬁte
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‘del tftulo, con punto de fusidn de 1050C,."

- 50 -

-3 horas., Bl coupuesto del titulo (3,30 gramos; 89

por ciento) sc cbtiene de una mezcla 1:1 de metanol
vy agua en forma de cristales-de color amarillo pardo,
con punto de fusidn, de 231-2320C,

Andlisis,Calculado para C 0.5:

21H14 3
c, 72,81; H, 497;10,'13,86;
s, 9,26.
Encontrado:
-C, 72,83; ¥, 4,11 o0, 13,86
S, 9,02,
~ Espectro de Masas Teoria, 346; Encontra-

do,-346.

 BJEMPLO 16 == Preparacidn de 2-(3-clorobenzoil)~3-

fenil-b6-metoxibenzotiofeno.,
A 200 ml.'de l,z-didloroetano se agregan

16,0 gramos (0,042 moles) de 3-~fenil~G-metoxibenzo~

tiofeno vy 6,5 gramos (0,042 moles) de cloruro de

3=-clorobenzoilo. La mezcla se agita y se eufria a
una temperatura de 02C,, y se agregan 5,73 gramos

(0,042 moles) de cloruro de aluminio. La mezcla se

N,

agita durante aproximadamente una hora y luego se

. agrega hielo. La capa organica resultante se separa

de la capa acuosa. La capa acuosa se lava con cloro-

formo y se separa el cloroformo y se.agrega a la capa
orglnica. Luego la capa organica se evapora y al re-
siduo resultante sé agfcgan 250 ml. de metanol y 15 ml,
de hidrdxido de sodio 5H. La mezcla se somete a
reflujo durante 30 minutos y se evapora. [E1 resiquo

se recristaliza -en metanol para obizncr el compuesto

i
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Anélisis,_Calculado para CZZH15025C1:
C, 69,7%; H, 3,99; 0, 8,45;
.8, 8,46,
Encontrado:
c, 70,01; H, 3,9L; U, 8,66;
S, 5,96.
EJEMPLO 17 -- DPreparacidn de 2-{3-clorobenzoil)~3«
fenil-6-hidroxibenzotiofeno,
Uharmezcla de 10,9 gramos del producto del
Ejemplo 16 y 33,6 gramos de clerhidrato de piridina
se sometg a reflujo en ﬁn bafio de aceite a una tempe~-
ratura de 220e(,, durante 1,5 horas., La mezecla de
reaccidn caliente luego se vierte sobre una mezcla
de hielo y agua, y el sdlido resultante se recoge.,
El s6lido se lava con agua y ée disuelve en acetato
de etilo. La solucidn de acetato de etilo se lava
cénrcloruro.dé sodio acuoso_safurado Y se seca sobre
sulfatq de magnesio., La golucién de acetato de etilo
iucgo se filtra y se evapora., El residuo se recrisw
taliza en'una,mezcla de metanol y una cantidad minima

de acetona para dar 5,07 gramos (39 por ciento) del

- compuesto del titulo, con punto de fusién de 2152C,

Anélisis, Calculado para c21H1302501’
| ‘¢, 69,131,3,59; 0, 8,773
ClL, 9,72,
Encontrado:?
¢, 68,905 H, 3,77; 0, 9,15;
c1, 9,69.
EJEMPLO 18 =~ Preparacidn de zé(bfclcrobenzoil)-Bn

* fenil-G-mectoxibenzotiofeno
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A 200 ml. de l,2-~dicloroetano se¢ agregan
10 gramos (0,042 moles) de 3-fcnil—6~metoxibenzotio-
feno y 6,5 gramos (0,042 moles) de cloruro de 4~clo-
robenzoilo. La mezcla se enfria a una temperatura
dé,éQC, y se'agregan 5,73 gramos de cloruro de alu-
minio, La mezcla se agita durante la néche, ¥y se
agrega una cantidad adicional de 10 poxr ciento de
cloruro de 4~clorobenzoilo y cloruro de aluminio.

La mezcla de reaccidn se mantiene durante aproximada=-

‘mente una hora, y se agrega después hielo a la mezcla

de reaccibn., La capa orginica resultante se¢ separa de

la capa acuosa, la capa acuosa s¢ lava con cloroformo,

"el cual luego se agrega a la capa orginica. La capa

-

orginica se evapora hasta sequedad. Al residuo re-
sultante se agregan 250 ml. de metanol y 15 ml, de
hidrbéxido de sodio 5N. La mezcla se somete a reflujo

durante 40 minutos v luego se¢ evapora. [l residuo

..se disuelve en acetato de etilo y la solucidn de ace-

tato de etilo se lava sucesivamente con agua y cloruro
de sodio acuoso, La capa organica se seca sobre sul-
fato de magnesip,.se filtr; vy se evapora para dar el
compuesto del titulo,qpn puntb de fusidn de 113eC,
EJEMPLC 19 -~ Preparacién de 2-(k-clorobenzoil)=3-
fenil—6—hidroxibenzotiofenoa

Una mezcla de 7 gramos del producto del
Ejemplo 18 y 27 gramos de clorhidrato de piridina se
somete a reflujo en un bafio de aceite a una temperatu-~
ra de 2202C,, durante 1,5 horas. La Mezcla de rgac-
cién'calienﬁe lucgo se vierte sngrg una mezcla de

hielo y agua., EL sélido resultante se revoge v se




J T R WY A NN S SRRV S0 S QU UV VO R

e n.

e o b 3t

PP

B A I LR T IR

ke Aobrlt &emd o s S a4 A a ol St st b s

a1 o s

10

18

20

25

30 -

disuelve en acetato de etilo. La solucibdn de acetaw

"to de etilo se lava con cloruro de sodio acuoso sa-

- turado y se seca sobre sulfato de magnesio. La so-

tucidén de acetato de etilo se evapora y el residuo

se recristaliza en metanol para dar 3,59 gramos del

compuesto del tftulo, con punto de fusidén de 2229C,

Andlisis, Calculado para 021H13OZSC1:
C, 69,13; H, 3,59; 0, 8,77;
S, 8,795 cL, 9,72.
Encontrado: .
_C, 68,963 H, 3,73; 0, 9,15;
s, 8,90; c1, 9,66,
Los compuestos de £&rmula I se prueban
con respecio a la actividad contra la fertilidad
de acueréo con el siguiente ﬁrocedimientq:
Cincuenta ratas hembras virgenes adultas,

jébvenes, pesando cada una de 200 a 230 gramos, se

separan en diez grupos de cinco cada grupo. Uno de

‘los grupos sirve como cl .grupo de control y los otros

nueve grupos sirven comoigrupos experimentales, cada
grupo experimental recibe ¢l compuesto de prueba a

un nivel de dosis particular, El compuesto de prueba
para cada grupo de cinco ratas se prepara en aceite
de maiz.de tal manera que la administracidn diaria

es de. 0,1 ml, de vehiculo. La cantidad designada

del cbmpuegto de prueba én el vehiculo se administra
a cada rata dentro del grupo definido por .la via
subcuténea (sc¢) diariamente. EIL grupo de control
recibe solamente el vehiculo. La-administracidn

del vehiculo o la comwhinacidn del cowpuesto de priueba
P - -

P2
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¥ el vehiculo se continfia en uma base diaria duran~

te 15 dias., En el-quinto dia de tratamiento, se

- agregan a cada grupo dos ratas machos adultas pe_

sando cada una por lo menos 250 gramos, y la coha-

bitacibén se continfia hasta el décimd quinto dia,

en ciiyo tienpo se¢ retiran del grupo 1a§ rafas ma-
chos. Cada grupo.de-ratas hembras después se man-
tiene durante un periodo adicional de siete qias
después de lo cual las ratas se sacrifican y se
examinan con respecto a la presencia de fetos viables
orreabsorbentes. -

ELlL niimero de animales que exhibe cvidenw
cia de embarazo sobre el nimero de animales en el
grupo es la proporecidén de embarazo. Un compuestc
es considerado activo cuandbila proporcibn es de
6)5 6 1/5. Una proporcién_de-2/5 constituye una
éctividad mafginal, Yy mayor es inactivo.

La Tabla que sigue ilustra la actividad

‘contra la fertilidad de los compuestos de fbérmula I,

-
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TABLA

Actividad contra la Fertilidad

Proporcidn-

: dosis de embarazo
R Ry R, R3 X mg./dia ‘P/5  P=
H ~OCH;  .H H s . 5,0 o
1,0 5
H H ~OCH, H S 5,0 o
1,0 0
0,5 2
0,1 5
H -0H H H S 1,0 0
0,1 1
_ u 0,05 L
H . H L_oH H ] 1,0 0
0,5 o
_ 0,1 5
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TABLA (Conti

Actividad contra la Fer

R Ry Ry 3

H -0CH ,’*"0‘353 H s

H ~0CH 3-0CH 5 H S

H -0H 4.OH H s

~0H H 4_0OH H [
.



TABLA (Continuacidn)

Actividad contra la Fertilidad

Proporcidn
dosis de embarazo .

R5 X ' mg./dia p/5 P=

H s - 1,0
. o s
0,1
0,5
H s 5,0
_ o
0,1
H S ' ' 0,1
' 0,5
0,01
0,005

H S 0,5
0,1
0,05
v,01
. 0,005
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TABLA (continua

Actividad contra la Fertili

R R, R, R, X m
H -OH 3-0H H S
H ~OH 2-0H H S

. / ;

~OCE ~0C_H, -N' .
H ~0CH,5 4~0Cii 0C H, ~N ] S . 7

-~y ,

H ~OH  4-0 ; H S




TABLA (continuacidn)

Actividad contra la Fertilidad

. : Proporcidn
. Z0o
dosis . de embara

R, X mg./dia - p/5 P =

H S 0,1
0,05
0,01
0,005

w o C O

H S 0,5
: . . 0,05

N

wu

1,0
0,5 -
0,1

~0C_H, o'

N\

H S ' 0,05
0,0L1"

= O w = O
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TABLA (continuacidn)

Actividad contra la Fertilidac

10

15

20
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30

. do:
R R, R, R X mg.,
H H 4-0CH, H 50. 5.
1.
H 11 Loy H S0 1
-0 : 4o H .
H CHB_ OCH3 S0 1.
0.
' 0
0
H -0H 3-C1 H S 5.
0
0
-0H L.C1 H S 5.
' 1.




TABLA {continuacién)

ctividad contra la Fertilidad

" Proporcidn
dosis de embarazo
R X mg./dia . -P/5 P=

H S0, 5,0
1,0

H= = O

H S0 1,0

H so 1,0
0,5
0,1
0,05

H S 5,0

. 0.5
0,05 .

M O ©C &=+ O O

=]

H s 5,0
1,0 3
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.. ﬁotas.
a. .La proporcidén de embarazo es 0/10
b. La proporcidn de embarazo es 0/4
c¢. La proporcidn de cmbarazo es 2/4
.d). Aunqﬁe'parece que este compuesto carece
‘de actividad contra la fertilidéd, un aumento
en la dosis estableceria ciertamente dicha
actividad., La prueba estrogénica de este
éompﬁesto a 5,0 mg./dia muestra una activie
dad fuerte, la cuai, con base en una compa=-
racibén con los‘resultados de otros compues-
tos activos en la serie, es indicativa de la
presencia de actividad contra la fertilidad.

En resumen, la Patente de Invencidn que

se solicita recaeri sobre las siguientes . R
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“.en donde RQ Yy R

REIVINDICACIONES

le~ Un procedlmlento para nrcparar com~

puestos de Z—ar01l~3-fen11bcn7ot10feno de ‘férmula

R
/"/’ ~ 3
RS, ]
NG T P
A
k
| g
R~ 7 \5? - \C T
1 (O) i
\\

en donde n es O 671; Ry Rl independientemente son

ﬁidrégeno, hidroxilo, alcoxi de C, a C. o cicloal=~

1 5

,coxi de C a C6; sujeto a la limitacidn de que por

5

1o menos una de R ¥y R, es hidrbgeno; R, es hidrdge~
L3
° 1

1 2

‘no, clorec, bromo, hidroxilo, alcoxi de C. a C. o

1 5

cicloalcoxi de C. a C,.; sujeto a la limitacidn de
6

5

que por lo menos una de R, R, o R, es diferente de

1 2
es hidrogeno o -0-CH,-CH, ~NZ .
3 ™SR

5
a 0 3 ‘comadas JUJ! 0o con & ni ‘rogeno
Cy a G4 o Ry ¥y R tomad % 1 nit

hidrégeno; ¥y R

1ndepend1entemente son alquilo 5de

al cual estén unidas constituyen un heterociclo se-
leccionado entre el. grupo que congiste en pirroli-
dino; piperidino, -hexametilenimino o morfolino; y
las oales de adicidén de Acido no tbéxicas farmaceutl-

camente aceptables de aquellos compuestos en donde

-
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Ry,

-O-CHE-Cuz-Nf { caracterizado por
.
5

1) hacer reaccionar en la presencia de un cataliza-

dor de Friedel=Crafts, un compuesto de S-fenilbenzo;

" tiofeno de férmula

ety

ll ~ II

\s/‘\A

en donde'Ra Yy Ry, independientemente son hidrégeno,
alcoxi de Cl-cs, cicloalcoxi de 05-06, fenaciloxi o
p-halofenaciloxi; con la condicién de que por lo me-

nos una de Ry Rla es hidrdgeno, hidroxi o el grupo

////,R4
-0=CH,~CH_ =N en doiide R;, y R. son como se
zz\ L7 75
R
5
definieron anteriormente; y A es hidrégeno o el gru-

0
|
po =C=Clj con la condicidén de que Rla es hidrdgeno
Q
cuando A es el grupo «-C~Cl; y con la condicidn de

que R es hidrdgeno cuando A es hidrdgenoj; con un

compuesto de fdrmula

III
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en donde R21 es hidrdgenc, cloro, bromo, alcoxi de
(2 .

Cl-CS, cicloalcoxi de CS-CG, fenaciloxi o p=-halo-

Q

fenaciloxi; y T es hidrégeﬁo o el grupo -C-~Cl; con

la condicibén de que A y T no son iguales;

2) “hacer reaccionar el compuesto asi obtenido en
donde R3a es ‘hidroxi con un compuesto de férmula

- ‘ -~
. Z=CHy=CH,-N 7
\\

. R5

en donde R R. son como se definieron anteriorw
b 5

(Iv)

mente y Z es halo, en presencia de una base;

-3). hacer reaccionar el compuesto asi obtenido en

donde R~a R o R es fenaciloxi o p~halofenaciloxi

' Tla 2a
con zinc y 4cido acético a una temperatura de 602C,

para proporcionar el compuesto correspondiente en

donde R, Rl o R2 es hidroxij;

4) si se desea, hacer reaccionar el compuesto asi

obtenido en donde Ra’ R o R es alcoxi, con un’

la 2a
reactivo seleccionado entre el grupo que consiste
en clorhidrato de piridina, tiocetdxido de sodio,
- «f

tribromuro de boro o bromuro de hidrégeno, para pro-

porcionar el compuesto correspondiente en donde R,

"R, o R, es hidroxij y

1 2

5) opcionalmente hacer reaccionar el compuesto asi
obtenido con un agente de oxidacidn para proporcionar

el compuesto de sulféxido correspondiente.

2,- El procedimiento de la reivindicacidn
1 para preparar 2-(4-metoxibenzoil)-3-Tenilbenzotio=
feno,; caracterizado por hacer reaccionar‘B-fenil~

benzotiofeno con clorurc de Lk-metoxinenzoilo en
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presencia de cloruro de aluminio.

3.~ El procedimiento de la reivindica-
cién 1 para preparar l-0xido de 2-(4-metoxibenzoil)
-3-fenilbenzotiofeno, caracterizado por hacer reac-
cionar 3-fenilbenzotiofeno con cloruro de f-metoxi~
benzoilo en presencia de cloruro de aluminio; se-.
guido por oxidacidn con acido m-cloroperbenzoico.

4,~ E1l procedimiento de la reivindi=
cacién 1 para preparar 2-(4=-hidroxibenzoil) -3~
fenilbenzotiofeno, caracterizado por hacer reac-
cionar 3-feni1benzotiofeno con cloruro de Y4-meto-
xibenzoilo en presencia de cloruro de aluminioj
seguido por la reaccidn con clorhidrato -de piri=-

’

dina.

5.~ D1 procedimiento de la reivindica-

cién 1 para preparar l-6xido de 2-(4-hidroxiben-

zoil)-B-fenilbenzotiofeno,_caracterizado por hacer
reaccionar 3—£eni1benzotiofeno con cloruro de 4=
metoxibenzoilo en la presencia de cloruro de alu-
minio; hacer reaccionar el producto asi obtenido
con clorhidrato de piridinaj seguido por oxidacidn
con &cido m-cloroperbenzoico.

6.- Ll procedimiento de la reivindica-
cidn 1 para preparar 2_benzoil=3=fenil=6-metoxi=-
benzotiofeno, caracterizado por hacer reaccionar
3-fenil-6-metoxibenzotiofeno, con cloruro de ben-
zoilo en presencia de cloruro de Eluminio.

7.- E1 procedimiento de la reivindicacibn
1 para preparar s.benzoil=3~fenil-6-hidroxibenzotio~-

feno, caracterizado por hacer reaccionar 3-fenil=6-
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metoxibenzotiofeno con clorurc de benzoilo en pre-

sencia de cloruro de aluminio; seguido por la reac-

.¢ién con clorhidrato de piridina.

" 8.~ EL procedimiento de la reivindicacidn

1 para preparar 2-(4-metoxibenzoil)-3-fenil-6-metoxi-

benzotiofeno, caracterizado por hacer reaccionar 3

‘fenileG-~metoxibenzotiofeno con cloruro de Ud-metoxi-

benzoilo en presencia de cloruro de aluminio,

9.~ El procedimiento de la reivindicacidn

1 para preparar 2;(4—hidroxibenzoil)-3-fenil—6-hidro-

Xibenzotiofeno, caracterizado por hacer reaccionar

‘Fufenil-G-metoxibenzotiofeno con cloruro de hometo-

" xibenzoilo en presencia de cloruro de aluminic; se-

guido por reaccibn con clorhidrate de piridina,

‘L0.- EL procedimiento de la reivindicacidn
1 para preparar l-éxido de 2=-(4-metoxibenzoil)e-3-
fenil-6-metoiibenzotiofeno, caracterizado por hacer
reaccionar B—fenil-G-metgxibenzotiofeno con cloruro
de h-metoxibenzoilo en presencia de cloruro de alu~-
minio; seguido por_oxidacién con Acido m=~cloroperben-
zoico, h

1l.- Ll procedimiento de la reivindicacidn

‘1l para preparar 2-(4-ciclopentiloxibenzoil)—3—fenil—

6—hidroxibenzotiofen6, caracterizado por hacer reac-
cionap 3-fenil-b-metoxibenzotiofeno con'cloruro de
L_ciclopentiloxibenzoilo en presencia de cloruro de
aluminiog scguido por reaccidn con.tioetéxido de so-
dio.

12.~ E1 procedimiento de la reivindicacién

1 para preparar 2-(3-metoxibenzoil)--fenil-6-metoxi-
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benzofiofeno, caracterizado por hacer reaccionar 3-
fenil-b-metoxibenzotiofeno con clorure de 3-metoxi-
benzoilo en presencia de cloruro de aluminio.
13%3.~ E1 procedimiento de la reivindica=-

cidn 1 para preparar 2w (3~hidroxibenzoil)-3-fenil=
G;hidLoxibenZOtiofenﬁ, éaracteqizado por'hader
reaccionar 3—fepil;6-metoxibcnzotiofeno con cloruro
de 3-methibenzoilo en presencia.de_cloruro dg
aluminio; seguido por reaccidn con clorhidrato de
piridina.

“1k,- E1L procédimiento de la reivindica-
cibn 1 para preparar 2—(2—meto§ibenzoil)—B—fenil-

6-metoxibenzotiofeno, caracterizado por hacer reac-

cionar 3%-fenil~f-metoxibenzotiofeno con cloruro de 2«

ﬁetoxibenzoilo en ﬁresencia dé cloruro de aluminio,
15,~ E1 procedimiento de la reivindica-

cibn 1 para pfeparar 2-(2-hidroxibenzoil)~3-fenil=

6-hidroxibenzotiofeno, cqracterizado por hacer

reaccionar 3-fenil~G-metoxibenzotiofeno con cloruro

de 2-metoxibenzoilo en presencia de cloruro de alu-

minio; seguido pof reaccibén con clorhidrato de bi~
ridina,. ‘

16.,~- -1 procedimient§ de la reivindica=
cidn 1 para preparar sal de citrato de 2~(4-metoxi-
benzoil)«B—E&—(2—pirroIidinoetoxi)fenii}ﬁ-metoxiu
benzotiofeno, caracterizado por hacer reaccionar 3=
[4-(2—pirrolidinoetoxi)feniﬂ 6—met&xibenzo§iof¢no
con cloruro de 4~metoxibenzoilo en presencia de

cloruro de aluminio; seguido por reaccibén con mono=-

hidrato de &4cido citrico,-




e e i e

ot

PR

N mn bt b h e U A ek e de i b e Gn

PSS

©t v e s s okt e oA B 2k e smihn A newiben

A

0 e et e e

e bW N

10

20

25

30

17.~ El1 procedimiento de la reivindicacibn

1 para preparar 2-(k-metoxibenzoil)=3~fenil-5-metoxi~-

.benzotiofeno, caracterizado por hacer reaccionar 2«

clorocarbonil~3-~fenil~5~-metoxibenzotiofeno con meto-
xibenceno en presencia de cloruro de aluminio.
18.~ EL procedimiento de la reivindicacibn

1 para preparar 2;(4_hidroxibenzoil)-3-fenil—5~hidpg

- xibenzotiofeno, caracterizado por hacer reaccionar

2—clorocarbonil—3-fénil-5~metoxibenzotiofeno con
metoxibenceno en presencia de cloruro de aluminio;
seguido por reaccidn cén clorhidrato de piridina.
19,.- El'procedimieqto de la reivindicacién
1 para preparar 2=-(3-clorobenzoil)~3-fenil-6-metoxi-
benzotiofeno, caracterizado por hacer reaccionar 3-

fenil-6—metoxibenzotiofeno con cloruro de B=cloro=-

benzoilo en presencia de.cloruro de aluminio,

.-20,- El procedimiento de la reivindicacidn

1 para preparar 2-(3-clorobenzoil)=3-fenil-6-hidro-

‘xibenzotiofeno, caracterizado por hacer reaccionar

3—fenil~6—metoxibenzotioﬁeno con cloruro de 3-cloio-
benzoilo en presencia de cloruro de aluminio; éegui-
do por reaccién con clorhidrato de.piridina.

21.- Bl procedimiento de la reivindica-
cibén 1 para preparar 2~(4-clorocbenzoil)-3-fenil-
6—met9xibenzotiofeno, ‘caracterizado por hacer reac~
cionar 3-fenil-6-metoxibenzotiofeno con cloruro de
b.clorobenzoilo en presencia de clﬁruro de aluminioe.

22,- El procedimienfo de la reivindicacién
1 péra preparaxr 2-(li-clorobenzoil)=3~fenil~-6-hidro-

xibenzotiofeno, caracterimnadu pur hacer rcaccionar

.
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. 3-fenil-6-metoxibenzotiofeno con clorure de 4-clo-

robenzoilo en presencia de cloruro de aluminioj

seguido por reaccidn con cloruro de piridina,

23.- Se reivindica por 4ltimo como objeto so-

bfe'el que ha de recaer la Patente de Invencidn que se -

solicita: 'UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS 2-
AROIL~3~-FENILBENZOTIOTFENO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado -

" en la presente memoria descriptiva que consta de sesenty

y siete paginas mecanografiadas.

Madrid, 26 Octubre 1.976
BERNARDO UHGRIA
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