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MEMORIA DESCRIPTIVA

E1 inyenf:co ge refiei'e a un procedimiento para

preparar compuestos de la férmula

en donde
R

()

e hic'lrc'ageng; haldseno, hidroxilo, cigno; alg i
lo i,nfe:m:.or, hic‘}ro::i-—alquilo'infexior, alcaxilo ‘
inferior, ;a0llo, benciloxilo, alquiltio inferior,
trifluorg;metilo; nitro, amino, mmgxofalquilamipo
infexior,._di@,-alquilamino inferior; sulfamoilo,
di-alquilsulfamoilo inferior o difluorometll-
sulfonilo; ' _ .

os haldgeno, ciaz_ao; algullo inferio:'c, hidrgxi‘-’-
algullo il?fexior, alco:;ilo inferlor, acilo?
acilamido, beneiloxilo, slguiltio inferioxr
$rlfluorometilo, hiamxilg', nitro, amino,
mono-»a:}q_gilamino ipfexior, dié_—alquilamino ine
ferlor, su.‘l:ﬁgmoi_lo; di~alquilsulfamoilo infe-
rior o difluorometilsulfonilo, 0

tomado junto con un Bl adyacente es también

al\;ui%endioxilo Infexioxr;

eg = C « A, en donde A es hidroxilo, alcoxie
t

Y : V
lo inferfor, amino-slcoxilo inferior, mono-al-

n
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quilaemino inferlorwale axilo ini‘erior. 0 dlealm
) quilaming inferior-glecxilo lnferior,
oY son, indgpemiientemente; hidrégeno o alguilo
ini’e‘ngj.orh, ¥

m tiene/un valoor comprendido entre 1y 7, 0

/4

T~ ] t - ad N .
R-2 g C ., = GeB en donde B ez hidroxilo, carbo-
Y

xilo, alcoxilo inferiox, 9nﬁ.no; hidm:d.amino;
mono;a‘lquilamino infexior, di-e:‘l.quilanﬁ.no- ine-
ferior, amino-alcoxilo inferior, .mono-alquil—
amlno infexior-alcoxilo in.ferior? 0 di~alquile
amino infexior-elcoxilo inferior,
Yy X -son, independlentements, hidrdzeno o alquilo
inferlor; ¥y
n  tlens un valor comprendido entre 1y 7; ouan-
doX e ¥ son d:‘.s-bin*boé, ‘sus enantlémeros; cuando B es
nidroxilo o carboxilo, sus sales con bases aceptebles en
Tarmacla; v cuando R o Bl es'ax‘nino, m01w.o;alqtlilgm;_1zo infew-
rior o di-algullamino inferlor, y/0 cuando B o A es amino-
aleoxilo :‘Lnferior; mono=-algullamino infexﬁ.or;alcoxzi.lq ;':nw
ferlor o di;-alquilamino inferlor-alcoxilo inferlor, sus
gales de adicilén con dcidos aceptables en farmacia. )
~ El término "alquilo inferior", tal como agul se
utiliza, denota un grupo hidrocarbirico de cadena lincal
o) :;fand.f:.hcada que con-!:ic.ene de 1 a 7 Adtomosg dg carbonc'); por
e;jemplp, metilo, etilo, :propilo, isopropilo; l?u'l:ilo; ig0~
butilo, buiilo terciario, neopen'bilo; pen‘bilo; heptilo y
similares, El término "alcoxllo infexdor" denota un grupo

de éter alquilico on donde el grupo slquilico tilene el sig-
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nificado gn’c_gé indicadoé pox ejemyld, me’bo::ilo;._ etoxilo,
propoxilo, isopropaxilo, butoxilo, pentoxilo y similares.
El término "alquiltio inferilor” denocta un grupo tiodter ale
quilico en donde ol grupo'alquilico"ciene 'el‘significadg ane—
tes J‘.ndicacloA3 pox ejaiplo, motiltio, etiltio, pi*épil'tio;
isopropiltio, butiltio, pentiltlo y similares, Bl término
"haldgeno" denota los hallgenos, o sea, bromo, cloro,
flhor e yodo; prefiriéndose el bromo y ol oloro., Bl 4y
mino "acllo" denota un grupo *alcanolllco” derivado o un
4eido carbaxilico alifético de 1 a 7 dtomos de carb.ppo.;
por ejemplo, formllo, acetilo, propinilo y similares, y-
un §rupo "aroflico" derivado de un dcido carboxilico aro-
mético, tal como benzoilo y similgres: Bl término "slquile—
no inferior” denota un alqu.ileng de oadena l::.neal ) ra@'.:f;‘i--
cada do 1 a 7 é‘hom?s de carbgno_;_ por ejemplo, metileno,
etileno, propileno:, bubileno, metilmetileno y sn'..milares: )
El término “alqullondioxilo iygexib’r“ denota, de prefercn—
cia metilondioxilo y similares. “ )
' Ejomplos do mono;—-qlqui,lami;w infexior son metila
mino, otilamino y simi:}ams: Ejemplos de G_i;alg_g.ilamino in~-
ferior son dietilamino; diejl;ilanﬂ.no Y simila:;eé: Ejenplosg
c‘te_{amino;-a}_goxilo inferloxr son aminometoxilo, amlnoctoxilo
v similares, Ejemplos. de mono—alquilamino inferior-aleoxilo
inforio;_: son metilamlno~metoxi—otilamlnoctoxi ¥ similams:
Ejemplog de ai-?alquiq.amino inferiox-;-alcoxilg Inferdor son
dimetllaminomctoxilo, dletllaminostoxilo y simllares. Ejem;‘—
plos de di=-alquilsulfamollo inferdlor gson dimetilsulifamoilo,
dietilsulfamoilo y similares.

- -

Los dibenzotiofenos prefexridos del ilnvento son
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aquellos que ge earacterizan por lus férmulas

R!
X
y
it .
. —I - CH,_OH ~
s & 2 (T%)

on 'c}onde o

Ry os 11&:11630110; algullo inferior o alcoxilo infe-
rior, de preferencis R; es haldgeno o alguilo

~ inforior y mds profcrentemonte R:‘,_ es‘halégeno v

X oY tlenen el significado anbes i,nclicagg; .
sus enantidmeros cuande X ¢ Y son distintos, y las salos
de los compgostos de la foérmula I! con bagos acop'hab:.l.es
on farmacia, En la férmmla I n -hiOno; de preferencia, wn
valor de 2y n es 1. _ ‘ . _
Tos compucstos proferidos do la férmule I son:
deido B-cloro-alfammefll-dibonzoti o:ffan;-fB;ao ético racbmlcos
deido 48-cloro;-'a1;fé.'—.<rno-bil;-dibenzotioi"en-:f3;aeé'tico (+)3
doido 8wcloro-alfasmetil-dibenzoti ofen;-;;ac étLoo (=)s
2~(8—clom-:3;(1ibenzotienil) propanol racémicoj

2w (8~cLoro—-3-dibenzoticnil) etanols
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dcido 8;elom;dibenzo’uiofen~3é-aoéfl;ico;
8—c10m;dibenzotigfen~3;ace‘agmida; A

_Ejemplos de compy.esﬁos de esto lnvento correse
pondientos a la férmula I son:
é_gido B&lom;dibcnzo'biofen~3;aoét;oo;
éster etilico de doido S;bloro-dibenzo*tiofen%;acético;
doido 8-mobox:x.-dibonzo'tiofonv-'é;-aee’c:l.co, '
doido 8-nitro—dibonzoti, ofe;q.-r3-ac éticos
deldo 74meto:;i;dibenzotiofoq¥3;acé-t:i.oo;
4eido T-eloro-dibenzotiofen=3wacéticos
deido 8;motil;ﬂihenzotiofon;3;-aeé'l;ic 03
deldo 64‘-0 Loro=dLbenzotilofen—3-dc&bico;
deido 8,9-dicloro~dibenzoticfen=3wacético;
deido alfa~metiledibonzoti oi’cn-S ~acéticos
deido 7f-me‘til;€lib<?nz.otiofen-B;ecé‘tico,
doldo 7 ;8-'-diclom'—dibenzotiofen—B;acétioq;
deido s;cloro'-g-"-metil'-aibonzotiofen—_v,'—acético;
deido 8—dLE1u.omme'bilsulfonll-dlbenzot:l.0:£‘en-3~aoe'bico9
&ter metilico do 2—(8-clom-3—d:.benzo'h:.oml ))propanol ra~
cémico; L
deido 8;-9 loro~T :-mc'l:il-dibenzo%iofen;é;ac &tico;
doido 8—gulfamoil«libenzoti ofe;z;-3;gc dticos
doldo 8-benzoil-iibonzoti oa’:‘en-?,;—ac ético;
deido 8~fluom~dlbenzo’alofen—B-—ace'bloo, _
deldo Bwbmfluomme‘u:.l-d:.bonzotlofen-n3—-acet:.co,
deido 6, 7—d:.olom-d:.benzo :.ofen~3-ace’slco,
deido 9 “clo ro~Segulfamoll-dib enzoti ofen=3~acético;
dcido 8-metilh :.omibenzot:.ofen—-&-ec &tiocs

doido Bectil=libenzotiafon~3-acético;
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éster dimetilaminoetilico de dcido 8ecloro-dibenzotiofen~

) w3acéticos

éster etilico de dcido 8-metil~dibenzoticfen-3~ecéticos

dcido 8~dimetilsulfamoil-dibenzotiofen=3-acédtico;

dcldo Sﬁygioaﬂibenzotiofen—3—acético;

8wmc 1 020~N, N~dimetil-dibenzotiofen~3—acetamida;

goldo 8w=clano-dibenzotiofen—3~acético;

acido 8-acetil-dibenzotiofen-3=acético;

clorhidrato de égter dimetilamincetilico de dcido 8~cloro-
~dLlbenzotlofen—-3-acético;

deldo 8-benciloxi-dibenzotiofen-3~ecético;

dgcldo T,8-metilendioxi-dibenzotiofen~3~acético;

doldo 8-hidroxi-dibenzotiofen—3-acético;

égter etilico de dcido T-cloro-dibenzotiofen~3~acético;

éater etilico de Acido 9 «b»loro'ﬂlibkenzoti of en=3-acético;

éster etilico de dcido 8§broﬁo-dibenzotiofen—s-aéético;

éster etilico de 4cido évacetamido—dibenzotiofen~3-acético;

éster etilioo de gcido 840loro;dibepzctiofen-Bﬁpropiénieo;

éster etilico de deido 8-cloro~alfa,slfa~dimetil~dibenzom

) ‘tiofen-3-acético;

éster dimetilaminoetilico de acido 8~cloro-alfa~metil-di-
benzotilofen=3=-acético;

87cloro-alfa#metil—dibenzotiofen-3—acetamida;

éster etilico de deido S=trifluorometil-dibenzotiofen=3.

} ~acéticos

éster etilico de éeido 6,7-dLoLoro~dibenzotlofen~3wacético;

éster otilico de deido 8,9-dicloro-dibenzotiofen~3—acético;

éster etllico de dcido Semetiltio=-dibenzotiofen=3~neético;

dster etilico de deido S~Fluoro-dlbenzobiofen=3~acético;



éster otilico de doido 8-W,W-dimetilsulfanoll-libensotior
' fen-3-geético;
éster etllico de doido 7,8-dicloro-dibenzotiofen~3-acético;
égter etilico de doido 8~nitro-dibenzotiofen—3~acébicos
5. éstor etilico de dcido T-dimetilaminodibenzobi ofen-3-acéti-
00; ¥y similares. ) o .
Bl compuesto de la férmula general I, sus sales
aceptables en farmacia o0 sus sales de adicidn de &cido se
preparan mediante un procedimiento que comprende aromati-

10. zar un compuesto de la fdrmula general

R
S wollts
- o

15, en la que ' ) '
Ry Rl ¥ R2 ﬁienen el s;gnificado énﬁes indicgdo, y
sl se desga, hidrollzar un compuesto de 1a'
férmula L, en donde B es alcoxilo inferior,

para obténep_un compuesto de la formula I

20. o ~ en don@e Bwes hidraxi}o-y
sl ge desea, formar salgs aceptableé en farmacia de com—
puestios do la férmula I, en domle B es hidroxilo o car—
boxilo, y ,_ _
gl se desgea, Tormar sales de adicion de égido aceptables
25 en.fargacia de compuestos de la Formula I, on donde R

0 Rl es amino, mono=elquilamino infexlor, dislguilamino
inferior v/0 B eg aminoalcoxilo inferior, mono-alquila-

nino inferior-aleoxilo inferior o di-elquilamino~infe-



rior-alcaxilo inferior, ¥
si ge desea, regolver wna mezela racémica de un compuosto
&c la formula I, en donde X o ¥ son distintos, en los
antipodas Opbleamente activog,

5, ) Scgln ol procedimiento del presente invento
se aromatiza un compuosto de la foérmula II. Ia aromsbi~-
zacic’_m ae ea_’:‘ect(xa utilizando un agente dgshidrogenanfue,
por ¢jomplo, p-cloranilo, o-cloranilo; 2,3waicloro~5?6—
-dicisnobenzoquinona (DDQ), azufro, carbon paladiado,

10, oxido ée plomo, ¥y similares, on prosencia de un disolvente,

™Y

por ejenplo, xilen?, benceno, ‘tolueno, quinolina, sulfdxido
de dimebilo (DMSO), dioxano, dimetllformamida (DMF). Ia aro-
mobtizacidn se lleva a cabo a wna btemperaturs comprendida
entre alrcdedor dc la temperat&ra del ambicnte y alrodedox
15. de la temperature de reflujo do la mezcla rcaccilonal; do
preferencla ge lleva a cabo a la temperaturs de reflujo de
la mezcla reaccional. El compuesto de la férmula I puede
sopararse de la, mezcle roacclonal sj.guiendo procgaimien“cos
conogi&os! entre los_que”so incluye, por cjemplo, filtra-
20. eion, oristalizacién, destilaciin y gimilares, )

Un égter obtonido de la formula I, o ses un
compucsto de 1a_f6rmula_a I, en donde £ eg alcoxilo inforior
puede comvertirse un éster do la Tormula I en el acido
oorrespondien'be‘,' por ejemplo, los compucstos de la fiémula

2. I, en donde B es hidroxilo, mediante seponificacién se-
éﬁm procodinientog conocidos, por ejemplo, mediantc reac-—
cidn con un hidréxido de metal alealino tel como hidrbxido
sédico, hldréxido potésico y similaros, y tratamlento

subgiguicnte con un dcido mineral, por ejemplo, un feido
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halohidrico tal como deidc elorhidrico y similares. Adiw
clonalmente un éster de la fémula I puede convertirse

en el Acido cgrresponﬂienme mndianﬁé Yratamiento con un
deido mineral, por ejemplo, un écido halohidrido tal como
deldo clorhidrico o similar, en presencia de un disolvente
organico btal como acido acético, de preferencia a la ‘e
peratura de reflujo de la mezcla reacclonal.

Ia geparacion del compuestc deseado de la Lormu-
la I de 1la mezcla reacclonal puede efactuarse wtilizando
técéicas conocldas tales como, por ejemplo, filtracién,
oristalizacion, destilacion y similares, |

Log materiales de partida de la férmula II pue-

den prepararse ciclizando un compuesto de la Fférmula

R

(IV)

R

en donde , .
R, Rl v 32 tienen el significado antes indicado.

Ia ciclizacidn puede efectuarse mediantc cicli-
zgclon térmica o ubilizando un agente ciclizante,.bal como
doido polifosférico y similares. ILa wescclén se lleva a ca-
bo, de preferencia a uné tenporatura comprendide entre al-
rededor de =202 v alrededor de 1208, Ia reacgién puede lle-
varse a cabo, éonvgnientgmenta, con o gin digolvente,Ejem
plos de digolventes comvenclonales son &cido acético y
glmilares, ) ) )

Ejemplos de intermediarios de la Foérmule IV gon:

foido 3=(4-cloro=feniltio)—4—oxociclohexenacd
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tico y su égter _eti:.l_.ico; '
doido 3-(4+bromo-feniltio)-4-oxaciclohexanacéti-
co y su éster metilico; y similares.
A Ios compuestos de la férmula IV pucden preparar—
ge alquilando un compuesto dc la Poérmula
R

R ()

en donde
Ry P‘l tienen el significado antos indicado,

-

con al compuesto de halocetocleloalecano correspondients de

la foxmule

(vI)
R .
Hal 2

en donde HMal es haldgeno y R2 tiene ol significado antes
indicado, )

paxe obtener un compuesto de la férmu}a Iv.

_ _ Ia reacolén se lleva a cabo, convenientemente,
en un disolvente apolar, por ejemplo, un hidrocarburo, tal
como bencgno, solueno ¥y simila:;oé o un disolvente polar,
tal como éu.};ﬁ‘éxido de dimetilo, dimetilformamida, triamida
hexametilf osférica, un alcanol tal como etanol y simila-
res. La femperatura de reaccién no es orftica. De prefc-
rencia la reacoldn se lleva a cabo a una temperatura com-
prendida entrec alredcdor de la temporabura del ambionte ¥

alrededor de la temperatura de reflujo de la mezcla roac—
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clonal. Ia xelacidn molzr do los roactivos no es exditica,
Se hacen reaccionar, do preferenciz, a una relacitn molar
de 1ls1. )

Los materiales de partida de la £ormula VI pue~

den prepararse halogenando un compuesto de la Formula

0
(VII)

en donde ~ .
R, tiene ol significado antes indicado;
para obtener el compuesto do la férmula VI. o
_ Los compuestos de la foxmule VII son compueéj!:bs
conocildos O puecen prepararse de modc anélogo al de Los
compuestos conocidos. )
 Ia halogenacitn so cfectia wtilizando procedi-
micntos conocidos, por ejemplo, u'biiizando un halogeno *al
como bromo on éter, a una temperatura de —102C, |
Ejemplos de estos compuestos sons
doido 3—bromo?-4éce'bocicloheiénaqé‘kico;
éster etilico de dcido 3~bromo-4-cetociclohexan-
acético; ¥ é}milares; _ i
__Tos materiales de partida de la formule V son
compuestgé conoo;l.aog 0 pueden preparsrsce de modo analogo
al de log compuestos conocildos o
Ejemplos de estos compuestos sont
4~clorotiofenols

5-clorotiofenol; ¥y

4=-nit rotiofenol.
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~ Ios matorislos do partlda de la férmula ITL puo-
den obtencrso & partlr del doido cerbaxf{lico corrogpondions
temente, E1l doldo se.conviertev en el haluro de dcido, ecapg
eciaglmente ¢l ecloruro, ¥y luego sc hace reaccionar con dla-
gometano para formar.la“diazoeetona. . )

Tos compuestos de la formula I, cuando B eg hiw-
droxilo o carboxllo, forman sales con bases aceptables en
farmacia, Ejemplos de egtas baseé gon hidréxidog de"metal
alealino, tal como hidréxido sédico, h:_Ldréxiclo potasico y
similares; hidrridos alcalinotérrenos, tal como hidréxido
céleico, hidroxido de bario y simileres; alcdxidos sodi-
cos, tal como etanolato sédico, etemolato potdsico y si-}
milares; bases orgénicas hales como piperidina, dietenola-
mina, Nemetilglucamine y similarcs:VTambién se inecluyen
las sales aluminicas de log compuesto de la férmula I, %al
como se ha expussto antes. ' o

. ~ Ios compuestos de la £ormula I cuando R o Rl
eg amino, mono-alquilamino inferior, di4a1quilamino infe~
rior y/o cuando B o 4 es smino-alcoxilo inferior, mano-al-—
guilamino inferiorealeaxilo inferiqp 0 di-alquilamino infe
rior-alcoxilo inferior forman sales de adicidn con écidos
orgénicos o Lnorgénicos aceptables en farmacis tal como
halohidratos, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, yod-
hidrato, otres sales de doido mineral tal como sulfato,
nitrato, fosfato y simllares, alquil- y mono=-arilsulfona-
tog Ttal como e*b:_a;xsu.lfona’go, toluensulfongto, bencensulfo-
nato o similares, otras gales de dcido orgénico tal como
acetato, tartrato, maleato, citrato, benzba'ho, salicllato,

ascorbato y similares.
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L Log compu.estos de la £érmula I, :.ncluyend.o lag
gales de aguellos compu.estos de la fozmula 1 que foxman
sales con bages y 4cidos aogp'bablesm en farmacla, poseen
activided anbi-inflematoria, enalgésios y anti-reumdtica,
y son, por congigulente, Utiles como agentes a:;x'b_:’:;-inflama;
torios, analgégicos y antireumdticos. Los compuestos de

la formula I exhiben ‘también una incidencia significative

‘mente baja“c;ie actividad ulcepggénica, 1o que los hace al-

ta_:;xen‘cg deseables como agentes anti;-inflaya’aorios,' angle -
gégicos y apti;-regmé'bic_og. §us~actividades‘_famécolégica-
mente {rbiles vienen démosti:;adas en animales de sangre céq
liente u:l:i]izando proced:.mentOS convenoionales.

For e;;emplo, le activided anti-:.nflama'bona, se

demues”cn:'a en ratas Alb:.no de Haxrt Strain, con peso de 125-

' 155 g,ms. Se adminigtra a log animales de pmeba 10 cc da

veh:f.cu.lo ) qQue vontlene el compuesto de prueba por Kg de
peso gorporal. Los animales se_*braj;an oade dia durvente
5 dias consecutivos, Tres horas después del primer trata-
niento se inyecta en la para pos*bgrior derecha de cada xgv
ta 0;05 cc de una sugpensidn al 0,5% de Mycobacterium buty -
ricun desecado y exterminado por calor en gocelte de oliva
de la Farmacopea USA; que se ha esterilizedo con vapor du-
rante 30 min}tri:os. Se mide el volumen de la pata lnmedigta~
mente defspués de la inyeccién del coadyuvante ¥ de nuevo
96 horas més tarmle. Se registra la diferencia como volu-

men del edema. So mide el volumen de la paba mediante in-

]'Hilg:_ar, A.Ge y Hummel, DeJe.: Endocrine Bioassgy Data, m@ 1,
pe 15, Agosto 1964 (Cancer Chemotherapy Natinal Service
Center, N.I.H. inflamatoria (m3o = 1,8 ng/kg/dia)
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mersién do la pata en una columna de mercurio hagta una

marca exactaments en el nivel del. meleolo lateral. Ia in-

hibicidn porcentual se calcula dividiendo el edema d¢ con-
trol medio menos el edema de tratamiento medio por 100 ve-

5o ces el edema de control medioc. 351 porcentaje de inhibicidn
sé traz2 frente a la dogis sobre e:!; pepel de probalidad
gsemi~-logaritmica y de ello se egtipa la doglis requerida
para producir une reduccidén del edema del 30% y s¢ oxprosa
como ]’.E3o. B

10 Cuendo ge utilizs como gubstancia de pirueba, a'.
une dosis de 0,03 gme peoey, el dcido 8—cloro-dibenzo~biq§-
fen=3-acdtico, que ha demostrado una DL5O de, por ojemplo,
775 mg P+0. o1 log ra’sgnes, g€ Observa una actividad enti-
inflamatoria (JE36 = 1,8 mg/kg/dia),

15, La actividad analg,ésical de los compuestos del
onvento se demuegtra, por ejemplo, utilizando el método
que es una modificacién del descrito por Bady (1950), Wel
fe y MacDonald (1944) y Bddy y Loimbach (1952). 11l mdtodo
detormina el tiempo de reaccidn de ratones que ge dejan

20, cacr gsobre una placa caliente mantenida a 55 + 0,52C. Se
utilizan seig grupos de ratones machos (5 ratomes/grupo)
con un pego comprendido entre 20 y 30 gramos. S¢ detormi-
ne una vez el tiempo de reaccldn inicial de eastos ratonss
y luego ge determine el promedio del tiempo de resccibn
de cads grupo. & continuacidén se adminigtra & los ratones

25, el vehfculo y/o 0l compuegto que ha de probarse por visa
oral, intraperitoneal y subcuténea, Se determina de nuevo
el ticmpo medio de reaccidn de cada grupo, a 30, 60 y 90

ninutos despuds de la administracién del compuesto y ¢
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compara oon los“conﬁroles. E} tlempo de reaccidn se regign
tre como oamblos porcentusles & partir del control. Antes
y despuée del fratamiento se determina el promedio de to-
dos log grupos. Se traza frente a la dosls sobre un papel
de grafica una media del tiempo de reaccidn combinado (ro=
glstrado como el camblo porcentualﬂdel umbral de tlempo de
reacelon de log controles) para log tres perlodos y se tra-
za una cwuiva, De esta curva ge lee 1lg DESO ~

~Cuando se uilllza, en oalidad de substancla de -
prueba, el acido 8—c1oro—61benzotlofenr3-ecetlco, que ha
demost;aag_una‘DIBO-de, por ejemplo, 775 mg DeO., € ;os,
ratones, se observa aot;vidad analgésice a wna DE50 de 120
mg/kg después de adminigtracién oral. .

_ Ios compuestos de la formula L enaatlomeros

¥ sus sales tal como se ha descrito antermormenbe, Silemon
efectog cualltatlvamenﬁe similares a log de la fenllbuta—f
zona y la indometacina, conocidos POT SUS USOS y"prOPigéé;
des terapéuﬁiqas. Asi pues, los productos finalesg de eéte
invento demuegtran una pauta de actividad asociada con
agentos enti=-inflamatoriog dc eficacla y seguridad conocle~
das,

__ ILos compuestos de la £oxmula L, sus enantiéme?oé
¥ sug sales, tal como ge ha desorito, pﬁeden lnoorporarse
a fo;maé de dgsifioacién farmacéubica corrientes, por e¢jem-—
plo son Gblles para aplicacidn orgl o‘parewbexal; con el mg-
terial coadyuvente fammacéutico usual, por ejemplo, mate-
rleles de vehfculo inertes orgénicos o inorgénicos tales
oomo agua, gelatina,mlactosa, glmidén, egtearato de mag-

nesio, talco, aceites vegetales, gomas, pollialquilengli-
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coles ¥ g:l.m:f:la:o:-es: Los preparados Tarmacéutic oy pueden
utilizarge en forma éélida; por ejemplo de pastillas; 10—
c:.scos, suposLt orios, capsulas, o en forma 1:’.quida, por
ejemplo de soluoiones_! guspenglones o emulsiones: Pueden
adicionarse meteriales coadyuvantes farmacéuticos e inc lu-
yen oonservadores; estabilizadoms; agentes humectantes o
emly entos, gales paya mod:.f:.ear la pregidn osmé‘bica o] pa-r_
ra actuar como amor!:iguadore_s;.w Los preparados farmacel_l_-l_;:u.cos
también pueden contener otras subgbencias terapduticas,
Debido a que los compuestos del invento cuando X
oY en la férmu_'.l.a‘_I gon aistin’_qos“pogeen un. dtomo de car-
bono ag.j,métxﬁ.cip; se obtienen normalmente como mezclas ra-
cémicas. Ia resolucién de estos recematos en los isémeros
épticamente activos pucden llevarse & cabo slguiendo pro-
cedimientos conocidos, Algunas mezclag recémicas pueden
precilpitarse como eu’!:ég{;ioas ya con‘c%nuaeién pueden _sé—-
pararse. Sin embargo, se prefiere 1s solucién quimica.

Con este método se forman dlagberedmeros a parbir de la

" mezela racémlca con un agente de resoluclém Spticamente

ac'bivo; pox e;j'emplo', uns base 6p'b:i._came_1}-tg activa, tal como
d;alfa;metilbencilam;na,dque Pue_é:g hacerse reacclonar con
el grupo carbaxilico, Ios diagbereomeros formados se se-
paran mediante cristalizacién selectiva y so comvierten
en el Lsdmero 6p’cicowcorres"gondien’ce: {.s:l'. pues, el invenw
to cubre lo _racematos de los compuestos de la £émmula I
asi como sus lsomems opb:.camen-te activos. '
Log o] emplos que siguen amplian la J.lus'braca.on
del inven'bg. Todas__las temperaturas so expregan en grados

centigrados a menos que se indique de otro modo.
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 BJEMPIO 1

Preparacidn de Sstor obflico de 40130 3sbromo=—d—oxo=cielos
hexanacético,

En mn mg'braz de tres cuellos ;V"3 li’sros; equ.ipa-;—
do con_'l:eméme-l;ro; a@m:t.sgijén de nitrégeno, embudo Ge goteo,
condensadoxr y'agi'b_ador, ge introdujercn 74;0 g de Sgter
otilico de dcido 4~oxociclohexanactico y 1200 cc do éter
anhidro. Se enfxid la solugiér{_hastg —102 por medio de un
bafio de hiclo seco;acg'f;onaé ¥ se instilaron, durantc un pew
rfodo dc 3040 m}nutos; 64,0 g de brom_c_J: Se lavé la solus
cibn incolora resultante por tres veces con 100 cc de agixa,
luego dog veceg con 125 co de golucidn saturada de bicérbo-—
nato sédico fria seguido de 100 cc de agga: Se__extxajeron'
lag sol_t_gcionc_zs acuosas_combinadag Dor dos veces con_l'qo ce
de ter. So secaron log extractos etéreos combinados sobxe’
sulfato magnesico anmhldro y se soparé ol bter mediante
dgstilgcién a partir de un bafio de vapor a presitn atmos~
fé;rica; 1o que aLé un regiduo do és-‘uer' etflico de}écig}to.

3f-bgomoi4;oxociclohaxanapético bruto, con un peso de
105 .
BJENPIO 2 |
Preparaci, n de Sstor etilico de écido 3=(4~clorgfoniltio)
=imaxociclohexanacdtiao. ) _ ‘

En l,_m'ma‘!:raz de treg cuellos y 3 1itros, equipa=
do con eonglegsaﬂor} admisién de nitrégeno, embudo de goteo
¥ agitador, g0 in'bn‘:'odu.jeq;'on 58 g de 4;clc_>ro’ciofenol v
wa solucibn de 26,5 g de hidréxido potdsico al 85% en
1500 o¢ de etanol, Se 1levd la solucién hasta reflujo y se

adiclond durante un perfodo de wna hora, a la solucién
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en reflujo; ana solueldn de 105 g <o éater otilico de
deido 34bromo;-4;o):ociclohexanacé'bico bruto. Degpuds de
la adicidn ge aoit6 la solucién a 1= temperatura de rof 1u~
jo durente una hoxa, ge _e_eni’m‘.o a la 'l:empeza'l;ura_del__am-'
blento y se £iltrd para separar el bromuro po‘bésic?o:. Degw—
puds de separar el etanol en vacio (bafio de vapor, evas '
porador giratorlo), se adicloné al residuo 300 cc dc agua,
se oxtrajo el producto por tres veces con 200 cc de éter
¥ se secd el extracto etéreo sobre sulfeto de magnesilo
anhidro, Degpués de la separacién de éter de un bafio de
vapor a presion atmogférica so destild en vaclo el r@siduo,
con un pego de 12§ g. So recogid una prgeba prel;mlnarmu
con un pego d9‘28;7 g 8 100~1902 (1 mm), mientras quo se
recogleron 76,4 g de una fraccién principel a 190-2228 -
(1 mm), Une determinacién crometogréfica gaseosa de la -
fracelén prineipal mos*brﬁ que se encontraba prosente cl
bstor etilico del dcido 3w(4wclorofeniltlo)wj-xoclclohe .
xanacético,
-~EJ Io . PPN

Preraracién de Sstex etflioco de 4cifo 8-010w0l, 2,3, 4drterm
£ rehid rodibenzotl ofone3a cé 'c

So adiclonaron 76,4 g. dol Sster otflico de dci~
do 3—(4-cloro£eniltlo)—4—axoclclohexanraceﬁmco entorior—
mente destilado‘_(pun'bo_de ebullicidn 190-222/1 mn) & 1000z
de deido pollifosférico, confenido en un matraz do bres
cusllog y 2 1itros; provigte con sgltador y condensadox,
Se calentd le mezola en un bsfio de vapor durante 90 Lo
nutog y luego se \_rerbié en una megzcla de 1 Kg de hielo

¥ 1 litro de agua, So agité la mezcla hasta que so dosw



compuso el complejo oleoso oscuro ¥ apareaid un color
amerillo claxjo; Se extrajo ol producto por dos voce;é con
500 cc de é‘ae:c; El extracto etéreo se lavd dos vocos con
100 cc de ggua, lusgo con 100 oc de solucidn de }_)icarbona:-
5. to sé@ieo‘éa'tu;'ada; se geeb sobre carbonato potdsico ane B
hidro, y sc destilé & le prosidn atmosférica en un bafio do
vapor para separar ol éj:erf, lo que d;}é 57;1 g del ;esiduo:
Una crgma'l:ografig._gasoosa do ogto residuo bruto l}lostré
la progencla de éstor _e_t:f.‘lico de gcido §;qlbm;l; 223;4—-
10.  ~tetrshidrodibonzotiofon-3-acético y bis(4-clorofenil)e
~digulfuro. ) L o ;
) Pard soparar ol bis(4-clorofenil)diswlfuro e
gubproducto, so adlcionaron 30,9 g de la mezela bruta on-
toxlor a un matrez do tres cuellos y 1 lifgro; equipalo con
15, cendensador y ung‘admi'sién para ni‘t;‘égeﬁo; Se adicioné
una solucilén do 4,8 g de hidréxido s&dido en 250 oc do ota~
nol y so sometié a reflujo la solucién resultante durento 1
hora bajo nitrézeno, So separd ol etenol en vacio (batio do
vapor, cvaporador gixato:cio)} y se adiclonaron 200 cec de
20.  agua._So acidificd la solucién con deido clorh:n'.c‘iri‘.dgidi—
1uid 0 Degpuds de sedimentar el 4cido 8-cloro-l, 2;3;4;
—'tetrahidrodiben_zotiofen;-'aeé"cico precipitado, sc¢ decamtd
ol sobrenandante. Se adicionaron 100 oc de éter al 4cido
somlgdlido y sc rcmov:i_.é'lg Ipqzcla: Se separd por filtra-
5. cibn cl édcido §Fgloro;l;2;3;4:'teftr'~uhic‘zrodibe.r_lz_sogiofenacé;-
tico insoluble, se lavd con 50 cc do éter y se secé en una
estufa do vaeio durante una noche a 502, E1 rcndimiento
de dcido 8;-?loro;~l; 2;3,4-;—_-'l:e'tmhidrodi‘genzotiofcn;acético 5

fué de 26 g, pmbo de fusién 195-2020. Ta reosterificam
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oic'?n se llevé a cabo adlelonendo 25,4 g del écido anterior
a 400 cc de etanol saturado a la ‘temperatura del ambiente
con cloruro de hidrogeno. _Dgspués de someterse la solucidn
a reflujo durante 6 horas, se separd el etenol en vacio
(bafio de vapor, evaporador giratorio), y se adicionaron al
regiduo 300 ce de benceno,la solucidn bencénica se extrajo
primero por dos veces con 75 c¢ de agua y luego dog veces
con 75 ce de bicarbonato sodico al €. Se secd la solu-
cidn bencénica sobre carboneto potédsico snhidro y se des-
$110 en vacio para separar el benceno, El peso del ésber
bruto fué de 26,6 g, punto de fus_zién 55602, Ia cristali.
zaclén en hexano aiod 22;1 g de égter etilico de dcide
8~cloxo-1,2, 3, 4~tet rahidrod ibenzotlofen~3 ~geético, puuto
de fusion 64-662, .

. _MIENPIO 4
Preparacion de égter etilico de dcido 8-cloro-dibenzotios-

fon=3-acético

En w ma'fsraz de tres cusllos y 2 ln’.t_rog, equlpar-
o con condgmador, ggii;ador ¥y ez.nbudo de goteo, se adi-
clonaron 31,2 g de 2,3=dicloxo-5, 6=dicianc-1, 4-henzogui-
nona y 500 cc de dioxano. 4 la soluci{)n, calentada hasta
reflujo, ge adiciond, de forma répida, una splpgién de
21,2 g de éster etf{lico de &cido 8=cloro-l,2,3,4~tetra
hidrodibenzobiofen-3-~acético en 500 cc de dloxano. Se '
sometid la solucién a reflujo y se agitd durante 18 hores,
se enfrib a la temperatura del amblente y se filtrd para
geparar la hidroquinona.lfonnada. Se separd el @iso}ven'be
en vacio (bafio de vapor, evaporador giratorio), y se di-

golvid el residuo en 300 cc de cloruro de metileno, De
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ser necesarlo se £iltrd la molucidn y se .pasd a través
de wna columa confteniendo alrededor de 200 g de alimina
(Woelm, grado I). Ahora el color de la golucién fué sma—
rillo claxo. Se separé el dé.solvenj:e (beiio de vgpo:c; evas-
porajor giratorio), y el peso del sblido pegajoso fué de
18,6 g. Egte Ultimo se reoristalizd en hexano y dié 14
g de éster etilico de decido 8ec Loromdibenzoti of on-3-acé-
tico, punto de fusidn 88-90°C,

_EJEMPIO 5
Breparacion de foido 8-oloro-dibenzobiofen-3-scético

En un ma’cxazwde 500 ccy equipado con condenga~

dor y conteniendo ma solucidn de 1,84 g de hidrxido
gddico en 150 ce de etanol, ge adiocionaron 14 g de ég"aer._
etflico de doid o”8-'-c Loro~dibenzotiofen-3~-acético. Des Puéé
de someterse la solucion a reflujo durante 1 hora se se-
pard el disolvente en vacio (bafio de vapor, ev:a.porar.‘-.é’r
glratorio), se dﬂ,éolvié el regiduo en 100 cc de agua, ¥y
se sellifico la solucilén acuosa con éeldo elorhidrico di-
luido. Se gepard por Piltracidn ol éo;i‘.doﬁ-clorondipenzo—-
tlofen-3-acético, se lavd con agua y se gecd a 602 en wna
egtufa de vaclo durante una noche, El rendimiento de aecido
8;-cloro-a.ibenzo'hiofen-3-acé-bico, despu_{as de crigtalizacion
en i;-propanol, fué de 8 g, punto de fusidn 220-2218,

L EJEVPLO 6

Preparacidn de Sster etflico de fgido 3=(2-clorofeniliio)-

=4=cetociclohexan—acético B o
En un ngtraz de 3 cuellog y 3 litrog, equipo
con condensador, admision de nitrdgeno, embudo de goteo Y

agitador, ge introdujeron 28 g de 2-clorotiofencl y una g0~



lueidn de 19;8 g de hidréxido potdsico al 85% .en 309 ce de
etanol, Ia éo;l.ucié_r_x se llevd hasta roflujo y durante un pe-—
riodo de una hora se scidifict a la solucin en reflujo una
solucldn de 50,6 g de égtor etlllco de doldo 3~bromo-i~ce-
5. tociclohexenacético en 500 co de ebanol., Después de la
adilcién se agité la solucidn en reflujo durante una hora,
ge enfrid a la temperatura del ambiente y se £11ltrd para
geparar el bromuro potdsico. Después de separar el etanol
en vacio (befio de vapor, eveporador gliratorio), se adicig;-
10, né al residuo 300 ce de agua, se extrajo el producto ties
veces con 200 cc de é’cer ¥y se secb el extracto g‘céreo g0~
bre sulfato de magnesio anhidro. Des;gu.és de le separac_:ién
de éter en un bafic de vepor & la presidn atmosférica se
degtild el‘msiduo en Vgcio. Se recogl® wna prueba prelli-
15.  minar a 100-1902 (1 mi), wmlentras que una freceidn prine
clpal se recogid a 190~222¢ (1 m). El rendimiento de égm
ter etilico de deido 3-( 2—-clorofenil1;io)-4~cetocic;l.9hexgn~
acético a partir de la fraocién principal fué de 3349 &,
purto de ebwllicidn 205-215/0,7 mm,
20, _EIRPIO T o
Preparacion de égter etilico de deido G-cloro~l,2,3,4~tckre-

hidrodibenzotiofen=3=acético }

En w matraz de j!_;res guellos y 2 litros, equi~
pado con agitador y condensador, conteniendo 600 g de ot
25, do polifosfdrico se adicionaron 33,9 g de éster etilico
de deido 3-(2-clorofeniltio)~4~cetocile lohexanacético an-
teriormente destllado. So calenté la mezcls en un befio de
vapor durante 90 minutos y 1luego se vertid on una mezela

de 1 kg de hielo y 1 litro de ggua. Se sgitd la mezela



5.

10s

15.

20,

25.

hasta que se descompuso el complejo oleoég oscuro y apare—
¢ié un color amarillo elaro. El producto se extrajo por
dos veces con 100 cc de agua, luego con 100 cc de solu~
cldn saturada de bicarbonato gc’:dico; se secd sobre carbow
neto potasico anhidro y se destild a la presién atmosfé-
rica en un bafio de vapor para separar el éter. El rendi-
miento de éster etilico de deido 6-cloro~l,2;3,4~tetx-ahi-
dro-dibenzotioﬁan-}'-acé'bico fué de 8,5 g, punto de ebulli-
cidn 195-210/0,7 mm, punto de ebullicidn 51532 (pentano)
_EJENPIO § |

Proparacidn de éster ebilico de fcido 6-~cloro-dibenzo—

tiofen=3—acético.

En un ma'!:raz de tres cuellos y 2 li'bq:‘oq, equlpa~
do con condensador, agi‘tadg:é y embudo de goteo, se adicio-
ngron 6 g de 2,3-dicloro}:5,6-dicj.ano;l,4~benzoquinona~y
500 cc de dloxano. 4 la soluciép, calentada hasta ;’eflu.-
jo, se adicionb de forma I‘épida,.ur}a' golucidn de 3,3 g de
éster etllico de deido 6—cloro-—l,2,3,4ﬂbetrgbidrodiben§o-
‘l:iofen-é-gcético en 50",0 cc de dioxano. Se sor.nejlgié a re-
flujo la solucidn y ge agitd durante 18 horas, se enfrid
a la temperatura del ambiente y se £1ltré para separar la
hidroguinona. Se separt el digolvenie en vaclo {bafio de vaw-
por, evaporedor giratorio) y se dlsolvid el residuo en 300
cc de cloruro de metileno. Se filtwrd la solucidn, de ser ng
cesarlo, y se pasd a través de wna columna conteniendo al-
rededor de 200 g de alﬁmia{la (Woelm, grado L), Se separd el
digolvente (bafio de vapor, evaporador gira‘i:orio}; Bl sé]@..
do regultante »ée recristalizd en hexano y d_ic': 1,3 g de da-

ter otilico de dcido 6-cloro-dibenzotiofen=-3-acético, pun-—
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to do fusibn 62642 (hexano). .
EIEMPTO 9 |

Preparacidn de_fcido 6-cloro-dibenzotiofen~3encético |

~ En un maj_;raz de 100 cc, _equipado con condensador
¥ conteniendo una solucidn de 0,24 g de hidréxido potdsico
en 30 cc de ebanol, se adiciond 1,3 g de éste;p etilico de
dcido G%lomklifqenZOtiofen~3-acé'bico. Doespués de someter-
ge a reflujo la solucidn durente 1 hora, se separd el die
solvente on vag:io bafio de vapor, evapqmdgr glratorio, se
digolvid el residuo en 100 cc de sgus, y se acidificd la
solucidn acuosa con dcido clorhfdrico diluido. Se separd mow
diante filtreeidn el dcido 6-clorodibenzotiofen-3-acético,
se lavd con agua y so secd a 602 en una cstufa de vecic du-
rante la nochgl El rondimiento de deido 6~clorodibenzotiow
fen—3~ac§’cicq? desputs de cristalizacién cn acetonitrilo,

fué de 0,8 g., punto do fusidn 226-2282,

_BIJENPIO 10 |
Brepareci, on do Sator etilico de dcido 3=(4w-i=butilfonilhio)
—i-cefociclohexanacético., )

En un metraez de tres cuellos ¥ 'brgs Lltros, equle
pad o con condensg&or; adnisldn de 11:171:r6geno, embudo de gow
teo ¥ agltador, se introdujeron 31;4 g de 4=L-butiltiofes-
nol y una solucibn de 10,6 g de hidréxido potésico al 85%
en 300 cc de etanol. Se 1llevd la moluclén hesta reflujo y
ge adiclond, durante wn periodo de wna hore, a la golueidn
en reflujo; una soluciédn de 49,5 g de éster etilico de doie
do‘_3¥-b;-omo'-4-oe“aoeiclo@aexanacético‘en 500 cc de etanol,
Degpués de la gdicién se agito la solucidn en reflujo du—

rente una hora, se enfrid a la temperaturs del ambiente y
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ge £1ltx0 para separar el bromuro potdsico. .Despu.és de la
separaciép. de etanol en vaclo befio de vapor, evaporedor
glratorio, ge adiclcnaron el msi@uo 300 cc de sgua, se
g‘t‘@jo el producto por 't:reg veces con 200 cec de éter y

5, se secd el exlracto etéreo sobre sulfato magnesio anhidro,
Despuds de la separecién de éfer de un hafio de vapor a la
presién atmosférica el regiduo se destild en vacio. Se ob-
turo un rendimiento de 42,5 g de éster etil'l.co'de écido

| 3—(4—inba‘cil;feniltio)-4-ce*t;ociclohexanacé‘cico, punto de

10. ebullicidn 205-—220/2;0 rm,

EJEMPTO 11
Preparscidn de ea‘be; etllg,cg de geido 8-—;,--91; 111, ,3,4
ol i libenzotiof ene cétlco.

Se adic:.onamn 42 5 g del éster etilico de deido

15, 3-(4~d.~bu.tu.1.ﬁ'enil'bn.o)-—4~cetocn.clohexan—aoe1::.co a 700 g de
aciq.o pol:.i‘ggfqmco, contenido en w matraz de 2 litros y
tres cuellos, equipado con aglbador y condensador, Se—9a¥
lent6 la mezcla en un bafio de vapor durante 90 minutos ¥
luego se vertid en una mezcla de 1 kg de hielo y 1 litro

20. de sgua. Se agitd la mezcla hasta que ge degcompuso ¢l Gom-
plejo oleogo oscuro y aparecid un color amarillo claro. Se
extrajo el producto por dos veces con 500 cc de éter, Se
lavd el extracto e‘béreoddos veces con 100 cc de agua,_l};.ego
con 10C cc de gsolucidn saburada de bicarbonato sodico, se

5. geco gobre carbonato potasico emhidro y se destild a la pre-
slén atmosférica en un bafio de vapor para separar el éte‘r:
El rendimiento de éster etillico de dcido 8-i-butil-l,2,3,4-
%etrahidmdibenzotigfen—?;—acético fué de 24,4 g, pmtbo de
ebullicidn 195-205/0,7 mn,
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. . EJEMPIO 12
Brepargoidn de éytex etflico de deido Smimbutildibenzobio

fon—3-acético

En un matraz de 2 lltxos y fres euel;og; equl.pa~
do con egnﬂensado?, agltador y embudo de goteo, ge adiclo=
naron 16,6 g de 2,3-dic}oro-5,Gﬁdiciano-l,4~b9nzoquinona y
200 cc de xileno. 4 la solucién, calentada hasta ref1lujo,
ge adiciond, con rapidez; una gplgcién de 10;7 g de éater
etilico de dcido B:iébuﬁil—l,2,3,4—¢etzghidrodibenzotio~
fen-3~acético. Se sometid a reflujo la solucidn y se agitd
durante 18 horas, se enfrié a la temperatura del ambionte
¥ se Filtrd para separar la hidroquinona. Se gepard el di-
solvente en vacio (bafio de vapor, evaporador giratorio),
y so digolvié el residuo en 300 ce de clorure de metileno,
Se f1ltrd la solueidén, de ser necegario, y se pasé a tra-
vés de una golumna contenlendo alrededgr‘de 200 g de 8.l
ming (Woelm, grado I). Se separd ol disolvente (bafic do
vapor, evaporg@or giratgrio); Sc orlstalizd el producto en
hexano y di6.4,7 g de.éster etilico de aAcido 8-L~butildi~
benzotiofen-3~acético, punto de ebullicidn 200—215/b,7vnmi
_ - __EJEPIO0 13
Prepaxaghén de deido 8-i-bubil-dibensotlofen-3-acético

A wn matraz de 500 ce, equipado con coniensador

¥ conteniendo wna goluclén de 0,81 g de hidrdxido potdgico
en 125 cc de ebanol se adlcionb 4,7 g de égter etilico de
écldo 8-i-butildibenzotiofen~3~acético. Después de sometor—
se a reflujo la solucidn durante 1 hora se gepard el Qisolé
vente en vaclo (baflo de vapor, evaporador giratorio) se diw-

s01lvid el residuo en 100 ec de sgua, ¥ se acidificd la g0
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lucién amcuosa con acido eloxhidrico diluido. Se separd ol
producto mediente fi_l'tracién; se lavd con agua ¥y se secd a
602 en una egtufa de vacio durente la noche. El rendimien-
to de écido 8;-i;:-butil—dibenzg‘tioﬁenﬁ—-gcét:}eo, después de
gristalizapi_.én en i~propanol, fué de 1,5 g, punto de fu-
sién 133-1352 (heptamo).

_, BJRNPIO 14
pRreparacifn de dcido 9-olorodibenzotiafen—3-acético

(4) Ester etilico de fecido 3~(3~clorofeniltio)=-4—oxociclo—

hexanacético. ) )

En un maﬁraz de tres cuellos ¥ 3 litros, equipa-
do con condensador, admisidn de ni’arégeno, embudo de’ goteo
Y agitador, Se'dispusieron 23,8 g de 3~clorotiofenol y ung
solucion de 10,8 g de hiardxido potésico al 85% en 300 co
de etanol. Se llevd la solucidn hagta reflujo y se aqi;cio;
nd, durante wn perfolo de una hora, wna solucibn de 43 g
de éster etilico de dcido 3&-brqmo;44}-6xooic19hexanacé't;ic_g
en 250 cc de otanol. Después de la adicién se agltd la gow
lucién._en reflujo dupnte una, hora,”se en:f:m‘_.é a la tempera-
tu_:;a del agbie'x}'be Yy sew:f::iltré para separar el bromurbn"po-
tdgico. Despuds de la separacidn del etanol en vacilo sobre
el bafio de vapor, ge adicionaron al residuo 150 cc de agua,
se__exfgrajo el producto por 'hrgs veceg con 100 cc de_é'ber
¥ se gecd el extracto etéreo sobre sulfato de magnesio am-
hidro. Deépu{:é de la geparacié;_x del'_é'ber en un bafio de va~-
por a la presiln atmosférica, se destilé el residuo en va-
cio. El rendimiento de éster etilico de éc:j.do :3_,--(3¢-cloro-
ﬁmiltio)-4;-o;ociclohexanacé'bico fué de 12,2 g., punto de
ebullicidn 195-2252/2 mm.
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(B) Ester etilico de doido 940101'0-;2,3;4—*139#
trehidrodlbenzotiof en-3-aoético, , _

A 200 g de 2cido polifpsférlco contenido en un
matraz de tres cuellos y 1 1ifcro, equlpada con agitador y
condensador; se adicionaron 8,0 g de dgter etilico de dci-
do 3-(3-clorofeniltio)=-4=oxociclohexanacético, Se calentd
;_La mezcls en un bafio de vapor durante 90 minutos y luego
ge vertid en una mezcla de 200 g de hielo y 20 cc de
agua con agitaolln, que se progiguid hagla que se desoome
puso el complejo 0leoso Oscuro y apareeid un color amaxi-~
1lo claro. Se extrajo el producto por dos veccs con 200 co
de éter, Se lavd el extracto otéreo dos veces con 50-cec de
agua y luego con 50 cc de so}ucién saturada de bicarbonsto
sédico. Se mecd la solucilén gobre oarbonato potdsicod anhi-
dro y luego o fLltrd., Se mepard ol &ter gobre un péﬁ;o do
vepor en un evaporador glratorio a la pregidn atmosférica
y se destllé ol residuo a presifn reducida. 4 205-2202/2 mm
e obtuvo un rendimiento de 3:'3 & de dster etillco de dcl-
30 9w=oLoro~l, 2,3, 4~tetrahidrodibenzotl of en-3=acético,

(6)  Ester etf{lico de 4cido 9—clorodibenzotio-
fenv3-acético. ; )

En un'matraz de tres cuellos y 1 litro, equipado
con conclensadgr, agi‘bador_y embud o de‘goteo, ge adlclona~-
ron 11 g de 2,3~dlcloro-5,E=-diciano~1,4~benzoquinona (DDQ)
¥ 500 cc de dloxano. A la golucién calentada hasta refluw
Jo se adiciono, de forma répida;.lma solucién de 6 g de
éster etilico de dcido 9;-cloro—l,2;3;4-1;et1-ahidrodibenzo-
tlofen-3=acético en 100 cc de dioxano. Se go;_netié a reflu-

Jo la goluecién y se esgité durante 24 horas, se enfrid hage
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t2 la temperaturs del ambiente y luego se £iltro para séf

. parar la hidroquinona. Se separd el disolvente en vacio som

bre el bafic de vapor y se disolvid el residuo en 200 ce de
cloruro de metlleno. Esta solucién se pasé a fravés de una

columa conteniendo alrededor de 150 g de alimina (Woelm,
grado'_I). Sg sepa;;é el digolvente gobre el bafio de vapor y
el regiduo se oristalizd en alcohol. El rendimiento de g~
ter etilico de dcido 9-clorodibenzotiofen~3-acético fué de
1,1 g, punbo de fusldén 82-~84¢,

(D) Acido 9—c1orodibepzotiofen—B—acétic0. B

En m ma?raz de 100 cc, equipado con condensador
¥ conteniendo wna #o}ucién de 0;2@ & de hidrdxido posdsico
en 50 cc de efanol, se adiciond 1,1 g de éster etilico de
écido g;c1oroéiibenzotiofen~3-acético. Despuég de gometer—
se la solucién a reflujo durante cuatro horas, se sepanrd
el disolvente en vaclo scbre el befio de vapor, se disolvid
ol reslduo en 50 cc de sgua y ge acidificé la éoluciéq,acuo~
sa con dcido cloxhid;ico diluldo. Se £il¥rd el producto se
lavé con 20 ce de egua y se sechd a 602 en una estufa de va-
oio durante 12 hores. El rendimlonto de &eido 9=clorodibens—
zotiofen-3-acético, después de cristalizacién en metanol,
fué de 0,8 g (punbo de fusin 203-2062).

’ EJENPTO 15 |
’ De modo andlogo al procedimiento expuesto en

log ejemplos 1-13 pucde obtenerses .
égter etilico del écido”8écloro#a1fa4metil~dibenzo—¢iofen—
-Bvagético, punto de fusidn T3-752;
eldo 8~cloroalfa-metil-dibenzotiofen-3-—acéiico, punto

de fusibn 190-1920;
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éster etilico del dcido 8—010;‘6-;»@.'3&;alfa-dimtil-&ibenzoé
tiofen-3~acético, pun‘bo de fugidn 57-6183 '
doldo 8 -c lo g‘oéalfa yalfa~dimetil-dibenzotiofen~3~acético,
punto do fuslon 198-2009;

éster etilico del doido 8~cloromalfa=butil-dibenzotiofon~—
-3-acéticos

decia c'sw8;4-01oroéalfa-bu’uil-dibenzoﬁioi’en--_‘s ~gebtic o; punto

de fugibn 156-1599;

goido 8emetiledibenzoticfen-3-acético, punto de Fusidn

185-18723 .
goldo T-clorodibenzotiofen-3~ecético, punto de fusidn
1982002

éstor otilico del deido T-dimetilamino-dibenzoticfen-3-
~acético, punto de fugidn 115-1209; 7
8;—01o_ro—ﬂibenzotiofen—3-acotamida; punto do fusidn
23723003 ]
8«0 lorodibenzotiofen~3~etanol, punto de fusidn 98~1002 y
clorhidrato de éster 2-dlmetilamino-etilico del dcido
8-0lorodibenzo’ciofen—}*acé‘tico;‘ punto é‘.e.:ﬁ'u.sién 1791812,
Formulacidn de pegtillas

_Pox pagtills
Acldo 8-¢lorodibenzotiofen— | .
;3—acé'l;ico 5 . 25 mg
Dihidrato de fosfato dicaleico,
gin moler 175 mg
Almidén de maiz 24 mg
Bgtearato de magneslo 1 me

-

Peso total 225 nmg
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Progeso; ‘
1. Se mezclaron 25 parbes de écido 8-cloro~libenzo=
tiofen~3~acético y 24 partes de almiddn de msiz y se pasd
a través de un temiz del ne 00 de un Fitzmill Modelo "I
5. con mazos hacia delante, . .
2. Tuego la mezela previa se mezeld con 175 partes
de fosfeto dicdleleo y media parte del estearato de magne-
slo y se pasd a través de un tamiz del nf 14 en el Fitzmill
Modelo "J" con ouchillas heoila delante y se formaron tro-
10, ciscos. ’ ; I o
’ 3. Tog trociscos ge pasaron a través de una placa del
n? 24 en un Fitzmill Nodelo D a lemta velocldad con.quehi-
llas haoia delante y se adiciond la otra mitad del estears
to de magneslo.
- 15. 4. Luego se”mezcié la oombinzcién y se comprimio pu—
ra formar pegtillag con un pego de 225 g, V‘

EJEMPLO 17

Formulgeidn de capgulas

Por céApsuls
20. Acido 8-cloro-dibenzotiofen=3e
acético ) 50 mg
Lactosa, de la F, USA 125 mg
Almidén de malz de la F. USA 30 meg
Talco, de la T. USA } 5 mg
5. B Pego total 210 mg
]?rocego.-,
1. Se mezclan 50 partes de acido 8~cloro-dibenzo~

tiofen=3-acético con 125 _parbes de lactosa y 30 partes de

almidén de mafz en una mezcladora apropisda.
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2, Se combina adiclonalmente la mezcla. pasandola a
’craves de una méquina desmenuzadore Flizpatrick provigte de
un tamiz del n? 14 y ouoklllas hacia dolante. B
3. El polvo mezclado se devulve a la mezcladora, se
gdicionan 5 parbtes de talco y se con:t?_)ina“a fondo,

4. _ Se envasa la meacla en capsulas de gelatina dure

del n® 4 con una maquina encapsuladora Parke Davis.

EJRIPIO 18 .
To cién de paghillas )
Poxr pagtilia
Acido 8ecloro-dibenzotiofen~3e
—acético 100 ng
Iac'bosa; de la F. UéA 202 mg
Almigén de malz de la F. USA 80 mg
Amijel BOLLL 20 mg
Pego total 410 mg
Exocegos,
.. Se oomb:man; en unga mezeladors apmpiada; 100 pax~-

tes de acido 8~cloro—d:.benzo*b:.ofen-—3—aeo’c:.co, 202 partes de
lactosa, 80 partes de almidén de malz y 20 partes de Amijol
BO11. _ ,

2. Se granwla la merzcla hasj:a foma:q_ una pagta densa
con agua y se paga, la masa himeda, a trevés de un tamiz del

n? 12, Luego se seca durante una noche & 110SF,

lUn almic on de malz de tipo alimenticio p_:;ehidrolizado; Puee~
de wtilizarse cualquier almiddn de malz simiier prehidro-

lizado.
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3. Log grénulos secos se pagan o través de un tawiz
del n® 16 y se transfieren a una megoledora apropisda. Se
adiclona el estearato célcico ¥y ss mezcla hasta Obbener una
qombi.nacién unilforme.

4. >_Se c_oqxprime la mezcla para formsr una pagtilla
con un peso de 410 mg, ubllizando punzones para pg.stillas
con un didmetro eproximado de __3/8“..‘.(Ig,s pastillag pueden

ser planas o biconvexag yy gl se deges, pueden practicarse

entallas).
Formulacion parg supositorios o
Pora un supositorio
de 1.3 me

Acido 8woloro-dibenzoti ofen=3-

~acético o 0;025 g
Aceite de coco hidrogeﬁado 1,230 mg
Cera de Carnauba ' 0,045 mg
Procego.'3 _ , -
1. ) 12;3 partes de aceite de coco hildrogenado j_4;5

partes de cera de Carauba se funden en un reclplente fo-
rraedo de qicztxjj:o aproplado (tamj:_:;én puede uﬁilizarse aCETo
inoxidable), se mezcla blon y se enfria a 452¢,

2, Se edicionan 2,5 partes de dcido 8~cloro-dibenzo-
fl;iofen%-gqéjgico, que se ha reducido hasta un polvo fino
éi-;} grumos, se adiciona y se agita hagta que se obbtliene una
digpersién oompleta y uniforme, S
3e Se vierte la mezela en moldes de supositorio
para gb'l:ener gupositorios con un peso individual de 1;3

gramos
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4‘.. _ _Be enfrian los supositoriog y se extraen de los

moldes y se ewruslven indu.v:.dualmenta en papel-de cexa para

el envasado. (Tembién puede utilizarse ldmina metdlica):
. BELVINDICACIONES }

A _Desc;_'i'bo .el‘Ob;']e'l_;o-delAprgsgnte lnvento se deolas
ran nuevag y do propla invencién las siguientes reivindice~
ciones con priorided de la sollcitud de patente norteamerie
oana nf 669,940 de 24 de marzo de 1976.

1, Un procedinlento pare :La pmpamcion de come

pues*bos derivados de dlbenzobiafeno, de la férmula genexal

(1)

en donde . . L

R es hidrégeno,' haldgeno, hidroxilo, ciano; alguilo
ini’e:rior, hidmi—-alqu:.lo i.n:fen.or, alcoxiln
lnferiory agilo, benclloxllo, alquiltio infera.or,
trifinorometilo, nitro, am:n.no, mono-alqul laming
infex'i.or;_rdi-'-alquilamino inferior; éulfamdllo;
di-alquilsulfemoilo inferior o difluorometile
sulfonilo; _

R es halogeno, oiano, alguilo in:ferj.or, hidroxn.-—
algullo ipferior, aloo:.m.lo infexioxy acn.lo,
acllamino, benciloxilo, alguil‘bio inferior,
bzl £1uorometilo, hidraxilo, nitro, amino,
mono-alqpi!.amino infgxior, di‘.-a}quilamino
inferior, sulfamoilo, di-alquilsulfamoilo
infexior o difluorometilsulfonilo, o -
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tomado junto con tz:::yR:L adyacente es también

alquilendioxilo infexior;
X

1
es (= C T ) T
;{ - Ay en donde A es hidroxilo, ale

o

coxllo inferior, amino-elcoxilo :Lni‘erior;

mono-alquilsaminoe infexrior-alcoxilo ini‘erior;
[ d:?.-alquilami.no inferior-alcaxilo in:ferj.or;
son, indgpendientemente; hidrdégeno o alquilo
inferior, ¥y

tiene

w valor comprendijo emtre 1y 7, &

Q' - -

= CrmB on donde B es hidroxilo, car-

ed

—‘Q -bd

X/

baxlle, alecoxilo infexior, amino, hidroxig-

‘mindy ‘mono+~alquilamino infexrior, di—»a_lqui;

lamino inferior, amlno~alcoxilo inferior,
monowelquilamine inferior-alcoxilo infee
rior o dialquilamino inferlor-alooxilo
i.nfgrior, . A

son, independientemente, hidrdgeno o alquilo
infexior; y

tiene un velor comprendido entre 1 y 7;

‘ouando X 6 Y son digtintos de sus enenbidmeros; ousndo B eg

bidroxilo o carbaxilo, sus sales con bases aceptables en

farmaeia; y ouando R o R_L es amino, mono-alquilamino infe.-

" yior o di~elquilamino inferior, y/o cuando B o A es aminow

aleoxilo inferiox, mono-alquilamine inferior-alecoxilo ;.nfeé

rior o di~alguilamino inferiorwalooxilo inferior, sus sa-

les de adicidn con dcidos aceptables en farmacia caracte-



5.

lo.

20,

v 37 o

r Lzado porque oomprende avomatizer un compuesto de la

férmla general
R

Ry ‘ (I1)

en la que ) o

B, Rl y 32 tienen ol significedo antes indicad9, N
sl se desea, hidrolizar un compuegto de la férmula I,
en donde B ey hidroxllo, y si se desea, formar sales acep~
tabley en farmacia de compues‘gos de la £érmla I, en don-
de B es hidroxllo o oarboxilo, ¥y
gl se desea fommar sales de edicibn de dcido aceptables
en farmacia de compusstos de la féruula I, en domde R o
R es amino, mono-glguilemino infexiomy @i-alquilamino
inferior y/o B es aminocalecoxlilo inferi.or, mono-alquilani-~
no infezioxé-alcoxigl.o inferior o di-alquilamino inferior—
~alcoxllo i:;.fer;‘_.or, N
sl gse desea, regoJ,ver ung mezlclen_‘mcémg,ca de‘qn comp_l_les-bo
de la formula I, en donde X e Y son distintos, en log anw-
tipodas bpticamente activos,

2, Un procedimlonto de conformidad con la re:!.-

vindicaoidn 1, caracterizado porque se prepara un oompues— -

to de la férmmla general

" :
Y

en donde



R:’L ea hal(')geno; alguilo inferxior o alcoxilo infe~
rior y _ ) ~ )
X oY tienen el significado expuesto en la relvindie
caoilln 1, un onantibmero respectivo cuando X
5. oY gon distintos o wma =al con wna base acepta-
_ ble en farmacia. )
3, Un procedimiento de conformidad con la rol~-
vindicacilén 1, caracterizedo porgue se prepara un com-

puesto de la formule general

10,
()
en donde )
15. R:'L es halégeno; alquilo inferior o galcoxilo infe-
rior ¥y . )
XeY  +tienen ol significado expuésto en la reivindica-
_cgic'm 1 o un enentllmero respectivo cuando X 2 Y
son digtintos. ' .
20, 4. Un procedimiento, de conformided con las

reivinﬂica}ciones 203, caraq’cexizgdo porgue se prepara
un compuesto de la formula L' 0 I en donde RZIL os haldgeno.
5, Un-_procedimienfo, de conformidad con lag
reivindicaciones 2 y 4, caracterizado porque ge prepara el
%. deido 8-oloro-alfa~metil-dibenzotiofen-3wacético.
6. Un_'proced:'f.miento, de conformidad con las
reivindicaclones 2 y 4, caracterizado porgue se prepara el
d0ido 8-cloro-alfa-metil-dibenzobiofen-3-acético (+)e

7. Un procedimiento, de conformidad con lag roLe
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vindleaciones 2 y 4, caracterizado porque se prepara el
f01d0 Bwclopo-alfa~metil-dibenzotiofen-3-aoético (-),

8. Un procedimiento, de conformidad con las
relvindicaclones 2 y 4, carascterizado porque ge prepars el
écido 8-clox'o~dibenzotiofen~3-acet:c.co. ~

9. Un proeed:.m:.ento, de oonformidad con lag rele—
vinﬂioaclongs 3y 4y caracterizado porque se prepara el
2(8=¢ Loro-3-dibenzotienil) ~zpr_opa1_1o:l.;

10, Un procedimiento, de con'EormiQ.ad con la
velvindiceclon 3 ¥ A;, caracterizado porgue se prepars
el 2~(8;cloro;3—dibenz0'bienil)g’ba;;ol.

11. Un procedimiento, de conformidad con la
mivindicacién 1, caracterizaedo porque se prepsra la 8~c Lo
m-d:.benzot:.ofen—?,—acetamida.

o 12. Un procedimien'bo pars la preparacion de com
Puegtos der;.vadog de dilbenzotiafeno. )

Segin se deseribe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 39 péginas foliadas
¥ escritas a maquina por wna sola do sus cares. -

Madrid, a 23 de Marzo de 1977

Do B

o: JOSE F. NIETO
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