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MEMORIA DESCRIPTIVA
El invento se refiere a un procedimiento para 

preparar compuestos de la fórmula

5.

( I )

10.

15.

20.

25.

en donde 
R

R

R.

es hidrógeno, halógeno, hidroxilo, ciano, alqui­
lo inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo 
inferior, ,aoilo, benciloxilo, alquiltio inferior, 
trifluorom etilo, nitro, amino, mono-^lquilamino 
inferior, di-alquilamino inferior, sulfamollo, 
di-alquilsulfamollo in ferior o difluorometil- 
sulfonilo?
es halógeno, oiano, alquilo inferior, hidroxi- 
alquilo inferior, alcoxilo inferior, acilo, 
acilamido, benciloxilo, alquiltio inferior, 
trifluorometilo, hidroxilo, nitro, amino, 
mono-alquilamino inferior, di^lquilamino in­
ferior, sulfamoilo, di-alquilsulf amollo infe­
rior o difluorometilsulfonilo, o 
tomado junto con un adyacente es también
ajóauilendioxilo inferior^

-
es -  C j ^ -  A, en donde A es hidroxilo, alcoxi-

\ i  /  *
lo inferior, amina-alcoxilo inferior, mono-^1-
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5.

10.

15.

20.

25.

X e Y

m

R,

quilamino inferior-alcoxilo in ferior o d i-a l-  
quilamíno inferior-alcoxilo inferior, 
son, independientemente, hidrogeno o alquilo 
inferior, y
tiene un valor comprendido entre 1 y 7, o 

/X \  0t \ B -- -
-  C-B en donde B es hidroxilo, carbo-

x ilo , alcoxilo inferior, amino, hidroxiamino, 
mono-alquilamino inferior, di-alquilamino in­
ferior , amino-alcoxilo in ferior, mono-alquil- 
amino inferior-aleoxilo inferior, o d i-a lq u il- 
amino inferior-alcoxilo inferior,

Y y X son, independientemente, hidrogeno o alquilo 
inferior; y

n tiene un valor comprendido entre 1 y 7; ouan- 
do X e Y son distintos, sus enantiémeros; cuando B es 
bidroxilo o oarboxilo, sus sales con bases aceptables en 
farmacia; y cuando R o es amino, mono-^lq uilamino infe­
rior o di-alquilamino inferior, y /o  cuando B o A es amino- 
alcoxilo inferior, mono-alquilamino inferior-alcoxilo in­
ferior  o di-alquilamino inferior-alcoxilo inferior, sus 
sales de adición con ácidos aceptables en farmacia.

El término "alquilo in ferior", ta l como aquí se 
utiliza, denota un grupo hidrocarbúrioo de cadena lineal 
o ramificada que contiene de 1 a 7 átomos de carbono, por 
ejemplo, metilo, e tilo , propilo, isopropilo, butilo, is o -  
butilo, butilo terciario, neopentilo, pentilo, heptilo y 
similares. El término "alcoxilo inferior" denota un grupo 
de éter alquílioo en donde el grupo alquílico tiene el s ig -
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nifieado antes indicado, por ejemplo, metoxilo, etoxilo, 
propoxilo, isopropoxilo, butoxilo, pentoxilo y similares.
El término "alquiltio inferior" denota un grupo tioéter a l-  
quilico en donde el grupo alquílico tiene el significado an- 

5. tes indicado, por ejemplo, motiltio, e t ilt io , propiltio, 
isopropiltio, butiltio , pentiltio y similares. El término 
"halógeno" denota los halógenos, o sea, bromo, cloro, 
flúor e yodo; prefiriéndose el bromo y o l cloro. El tér­
mino "acilo" denota un grupo "alcanoílioo" derivado do un 

^0, ácido oarbcxílico a lifático de 1 a 7 átomos de carbono, 
por ejemplo, formllo, acetilo, propinilo y similares,'y- 
un grupo "aroilioo" derivado de un ácido carboxílico aro­
mático, ta l como benzoilo y similares. El termino "alquile- 
no inferior" denota un alquileno do cadena lineal o ramífi- 

15. cada do 1 a 7 átomos de carbono, por ejemplo, metilcno, 
otileno, propilono, butileno, motilmetileno y similares.
El término "alquilondioxilo inferior" denota, de preferen­
cia motilondioxilo y similares.

Ejemplos do mono-alquilamino in ferior son mctila- 
20. mino, otilamino y similares. Ejemplos de di-^lqgilamino in­

ferior  son dietilamino, dietilamino y similares. Ejemplos 
de amino-alooxilo in ferior son aminometo:íilo, aminoetoxilo 
y similares. Ejemplos.de mono-elquilamino inferior-alooxilo 
in ferior son metilamino-metexi-etilaminoctoxi y similares.

25. Ejemplos de di-alquilamino inferior-ale oxilo in ferior son
dimetilaminometoxilo, dietilaminoetoxilo y similares. Ejem­
plos de di-alquilsulfamoilo in ferior son dimetilsulfamoilo, 
dietilsulfamoilo y similares.

Los dibenzotiofenos proferidos del invento sen
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aquellos que se caracterizan por las fórmalas

( ! ' )

y

lo.

(i")

15.

20.

25.

on donde
os halógeno, alquilo in ferior o alcoxilo infe­
rior, de preferencia R* es halógeno o alquilo 
in ferior y más preferentemente R-¡_ es halógeno y 

X e Y tienen e l significado antes indicado, 
sus enantiómeros cuando X e Y son distintos, y las sales 
do los compuestos do la fórmula I ' con bases aceptables 
on farmacia. En la fórmula I m tiono, do preferencia, un
valor do 2 y n os 1*

Los compuestos proferidos de la fórmula I son: 
ácido 8-cloro-alfa-m etil-dibenzotiof en-3*-e.octico racómico; 
ácido 8-cloro-alfa^motil-<Libenzotiofen—3ceá tico  (+) ̂  
ácido 8w:loro-alfa-metil*-dibenzot i  of on-3-^oátioo ( -)  ? 
2- ( 8-cloro -3-<libenzotienil)propanol racémioo; 
2- ( 8-cloro -3"dibensotienil)etanol;
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ácido 8-<;lo:m-dibonzotiofon-3-ceático; 
8-cloro*^ibenzotiofen-3-^cetamidal

Ejemplos de compuestos do esto invento corres*- 
pondientos a la fórmula I son:

5. ácido 8-cloro-dibonzotiofen-3-acáticos
áster e tílico  de ácido 8-cloro-dibenzotiofen-3-acático; 
ácido 8*-mctoxi-dibenzotiof on-3-acático; 
ácido 8-nitro-dibcnzotiofen--3'-aoáticos 
ácido 7-metoxi*-dibenzotiofon-3**ac áticos

10. ácido 7 *<¡ lo ro*dib enzot i  of on*-3 *-ac ático; 
ácido 8-mot il-dibenzoti of on*-3-ac át ic  o; 
ácido 6-cloic-dibenzotiofon*-3*^.cátic os 
ácido 8,9-dicloro-dibenzotiof en-3-^cáticos 
ácido a3f a*̂ net il-dibonzot i  of on-3 -acátic o s 

15. ácido 7-metil-dibenzotiof en-3-^cáticc,
ácido 7 ,8-dicloro-d.ibenzotiof en-3-acático; 
ácido 8-clorO'-9'-!notil-<LÍbcnzotiofon-3*-acáticos 
ácido 8-difluorometilsulfonil*-dibonzotiof enr3*-acático; 
áter metílico do 2*-(8'-cloro-3*-dibenzotionil))propanol ra-* 

20. cárnicos
ácido 8 -c lo ro-7 *̂ met il-d  ib onz ot i  of en-3 -ac ático S 
ácid o 8-sulfamoil*-dibenzoti ofcn-3-^c ático; 
ácido 8-benzoil-dibcnzotiofon-3*-acátic o s 
ácido 8-*flu.oro-dibenzotiofen-3*-acótioos 

25* ácido 8*-tiiflu.oromotil-dibonzotiofen**3*-aoáticoS
ácido 6, 7-d.i c lo  ro -d ib enzot i  o f en*-3 -acético; 
ácid o 9 -<íloro-8-sulfamoil-d.ibenzoti of en-3-acátic o s 
ácid o 8wnetiltio-dibenzotiofen-3-ac átic es 
ácido 8-otil-dibenzotiof on-3-^cético S
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áster dimetilaminoetílie o de ácido 8*-c lo ro-dibenz oti ofen- 
- 3-^cático?

áster e tílico  de ácido 8-metil-dibenzotiof en-3-ac étic o $ 
ácido 8-dimet i  Is ulf amoil-dibenzotiof en-3-acético?

5. ácido 8-yodo-dibenzotiofen-3-acátic o?
8 -c 1 o r o-N, N -dimet i  1-̂ d ibenz ot i  of en-3 -ac e t amid a ? 
áoido 8-ciano-dibenzotiofen-3**acático; 
ácido 8-acetil-dibenzotiofen-3-acático? 
clorhidrato de áster dimetilaminoetílico de ácido 8-c loro - 

10. -dibenzotiofen-3-acético;
ácido 8-bencilcc¡:i-dibenzotiofen-3'-acático?
áoido 7,8-metilendioxi-dibenzotiofen-3*-acético?
ácid o 8-hid roxi-dibenzoti ofen-3-ac átic o ?
áster e tílico  de ácido 7*-cloro-d.ibenzotiofen*-3*-3cático?

15. áster e tílico  de ácido 9 -cloro-dib enzoti of en-3 -ac étic o; 
áster e tílico  de ácido 8j^bromo-dibenzotiofenr3-acético? 
áster e tílico  de áoido 8<-ecetai3Ído-dibenzotiofenr3**acético? 
áster e tílico  de ácido 8-cloro-dibenzotiofen-3-propiónico; 
áster e tílico  de ácido 8*-cloro-alfa,alfa-dimetil-dibenzo- 

20. tiofen -3-acético?
áster dimetilaminoetílico de ácido 8-cloro-alfa-m etil-d i- 

benzotiof en-3-acátic o;
8*-c loro-a lfa-metil-dibenzotiofen-3* âcetamida? 
áster e tílico  de ácido 8-tlifluorom eti1-dibenzot io f  en-3-  

25. -acético?
áster e tílico  de ácido 6,7-dioloro-dibenzotiofen-3^cátioo? 
áster e tílico  de ácido 8,9 -dicloro-dibenzoti cf en*-3-ac étic o; 
áster e tílico  de ácido 8-metiltio-dibonzotiofen-3^.cático? 
áster e tílico  de ácido 8-fluoro-dibenzotiofen-3-acático?
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áster e tílico  Ae ácido 8 -N, N-d imet i  la ulf amor 1-dibenz oti o -  
fen-3-acético?

áster e tílico  Ae ácido 7,8-dicloro-dibenzotiofen-3-acótico? 
áster e tílico  de ácido 8-nitro-dibenzotiofen-3-acético? 
áster e tílico  de ácido 7-dimetilaminodibenzotiof en-3-a.cót i -  
oo? y similares.

El compuesto de la fórmula general I , sus sales 
aceptables en farmacia o sus sales de adición de ácido se 
preparan mediante un procedimiento que comprende aromati- 

10. zar un compuesto de la fórmula general

15.

20.

25.

en la  que
R, y tienen el significado antes indicado, y

si se desea, hidrolizar un compuesto de la 
fórmula I , en donde B es alcoxilo inferior, 
para obtener un compuesto de la  fórmula I 
en donde B es hidroxilo y

s i se desea, formar sales aceptables en farmacia de com­
puestos de la fórmula I ,  en donde B es hidroxilo o car- 
boxilo, y
s i se desea, formar sales de adición de ácido aceptables 
en farmacia de oompuestos de la fórmula I , en donde R 
o R̂  es amino, mono-alquilamino inferior, dialquilamino 
in ferior y/o B es aminoalcoxilo inferior, mono-alquila- 
mino inferior-alooxilo inferior o di-alquilamino-infe-
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rior-alcoxilo inferior, y
s i se desea, resolver una mezcla rscómioa de un compuesto 
de la fórmula I, en donde X e Y son distintos, en los 
antípodas ópticamente activos.

5. Según ol procedimiento del presente invento
se aromatiza un compuesto de la fórmula II . la aromati­
zación se efectúa utilizando un agento deshidrogenante, 
por ejemplo, p-cloranilo, o-cloranilo, 2,3-dicloro-5 ,6-  
-dicianobenzoquinona. (DDQ), azufro, carbón paladiado,

10. óxido de plomo, y similares, on presencia de un disolvente, 
í: por ejemplo, xilono, benceno, tolueno, quinolina, sulfóxido

do dimotilo (DM30), dioxano, dimetilformamida (DMF). la aro­
matización se lleva a cabo a una temperatura comprendida 
entro alrededor do la temperatura del ambiente y alrededor 

15. de la temperatura do reflujo do la mezcla rcaccional? do 
preferencia se lleva a oabo a la temperatura de reflujo do 
la  mezcla rcaccional. El compuesto de la fórmula I puede 
sopararse de la mezcla roaccional siguiendo procedimientos 
conocidos, entre los que so incluye, por ejemplo, f i l t r s -  

20. o ion, cristalización, destilación y similares.
Un áster obtenido do la fórmula I , o sea un 

oompuesto de la fórmula I ,  on donde B es alcoxilo in ferior 
puede convertirse un óster do la  fórmula I en el ácido 
correspondiente, por ejemplo, los compuestos de la. fórmula 

25. I , en donde B es hidroxilo, mediante saponificación se­
gún procedimientos conocidos, por ejemplo, mediante reac­
ción con un hidróxido do metal alcalino ta l como hidróxido 
sódico, hidróxido potásico y similares, y tratamiento 
subsiguiente con un ácido mineral, por ejemplo, un ácido
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5.

10.

15.

halohídrico ta l como ácido cloiüaidrico y similares. Adi- 
cionalmente un áster de la fámula I  puede convertirse 
en e l ácido correspondiente mediante tratamiento con un 
ácido mineral, por ejemplo, un ácido halohídxido ta l como 
ácido cloidiídrico o similar, en presencia de un disolvente 
orgánico ta l como ácido acético, de preferencia a la tem­
peratura de reflu jo de la. mezcla reaccional.

La separación del compuesto deseado de la fórmu­
la I  de la  mezcla reaccional puede efectuarse utilizando 
técnicas conocidas tales como, por ejemplo, filtración , 
cristalización, destilación y similares.

Los materiales de partida de la fórmula II pue­
den prepararse oiclizando un compuesto de la fórmula

20

25

en donde
R, y Rg tienen e l significado antes indicado.

La ciclización  puede efectuarse mediante c i c l i -  
zación térmica o utilizando un agente ciclizante,..tal como 
ácido polifosfórico y similares. La reacción se lleva a oa­
bo, de preferencia a una temperatura comprendida entre al­
rededor de -202 y alrededor de 1202. la reacción puede l le ­
varse a cabo, convenientemente, con o sin disolvente.Ejem­
plos de disolventes convencionales son ácido acético y 
similares.

Ejemplos de intermediarios de la fórmula IV son: 
ácido 3-(  4-c loro-fen iltio) - 4-oxociclohexanacé-
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tico  y su. áster etílicos
ácido 3- ( 4-bromo-f eniltio)<-4-oxocicldhexanacáti- 

co y su. áster metílicos y similares.
Los compuestos de la fórmula IV pueden preparar- 

5. se alquilando un compuesto do la fórmula
R

(V)
H

10.

15.

20.

25.

en donde
R y R̂  tienen el significado antes indicado, 

con el compuesto de halocetocicloalcano correspondiente de
la fórmula

(TI)

en donde Hal es halógeno y R̂  tiene el significado antes 
indicado,
para obtener un compuesto de la fórmula IV.

la reacción se lleva a cabo, convenientemente, 
en un disolvente apolar, por ejemplo, un hidrocarburo, ta l 
como benceno, tolueno y similares o un disolvente polar, 
ta l como sulfóxido de dimetilo, dimetilformamida, triamida 
hexametilfosfórica, un aloanol ta l como etanol y simila­
res. la temperatura de reacción no es crítica . De prefe­
rencia la reacoión se lleva a cabo a una temperatura com­
prendida entro alrededor de la temperatura del ambiento y 
alrededor de la temperatura de reflujo de la mezcla reac-
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cional. la relación molar do los reactivos no es crítica , 
Se hacen reaccionar, do preferencia, a una relación molar 
do 1: 1.

Los materiales de partida de la fórmula VI pue— 
5. den prepararse halogenando un compuesto de la fórmula

10.

15.

20.

25.

en donde

(VII)

R- tiene el significado antes indicados 
para obtener el compuesto do la. fórmula VI.

Los compuestos de la  fórmula VII son compuestos 
conocidos o pueden prepararse de modo análogo al de los 
compuestos conocidos.

la halogenación so efectúa utilizando procedí-* 
mientos conocidos, por ejemplo, utilizando un halógeno ta l 
como bromo on éter, a una temperatura do -103C.

Ejemplos de estos compuestos son: 
ácido 3-bromo-4*-cetocicloliexánacético; 
éstor e tílico  de ácido 3*-bromo-4**cotociclohexan- 

acótico; y similares.
Los materiales de partida de la fórmula V son 

compuestos conocidos o pueden prepararse de modo análogo 
al de los compuestos conocidos

Ejemplos de estos compuestos son:
4-  clorotiof onol;
5-  clorotiof enol; y 
4-nit rot io f enol.
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Loa materiales de partida de la fórmula III pue­
den obtenerse a partir del áoido oarboxílico correspondien­
temente. El áoido se convierto en e l haluro do ácido, cape 
cialmento el cloruro, y luego so hace reaccionar con d ia- 

5. zometano para formar la diazocetona.
los compuestos de la fórmula I , cuando B es h i-  

droxilo o carboxilo, forman sales oon bases aceptables en 
farmacia. Ejemplos de estas bases son hidróxidos de metal 
alcalino, ta l como hidróxido sódico, hidróxido potásico y 

10. similares; hidróxidos alcalinotárrenos, ta l como hidróxido 
calcico, hidróxido de bario y similares; alcóxidos sódi­
cos, ta l como etanolato sódico, etanolato potásico y s i ­
milares; bases orgánicas tales como piperidina, dietanola- 
mina, N-metilglucamina y similares. También se induren 

15. las sales alumínicas de los compuesto de la fórmula I ,  ta l 
como se ha expuesto antes.

Los compuestos de la fórmula I cuando R o 
es amino, mono-alquilamino inferior, di-alquilamino infe­
rior y/o cuando B o A es smino-^lcoxilo inferior, mono-a1-  

20. quilamino inferior-ale oxilo inferior o di-alquilamino infe 
rior-alcoxilo inferior forman sales de adición con ácidos 
orgánicos o inorgánicos aceptables en farmacia ta l como 
halohidratos, por ejemplo, clorhidrato, bromhidrato, yod- 
hidrato, otras sales de ácido mineral ta l como sulfato,

25. nitrato, fosfato y similares, alquil- y mono-arilsulfona- 
tos ta l como etansulfonato, toluensulfonato, bencensulfo- 
nato o similares, otras sales de ácido orgánico ta l como 
acetato, tartrato, maleato, citrato, benzoato, sa licila to , 
ascorbato y similares.
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Los compuestos de la  fórmula I ,  incluyendo las 
sales de aquellos compuestos de la fórmula I  que forman 
sales con bases y ácidos aceptables en farmacia, poseen 
actividad anti-inflamatoria, analgésica y anti-reumática, 
y son, por consiguiente, útiles como agentes anti-inflama- 
torios, analgésicos y antireumaticos. Los compuestos de 
la fórmula I exhiben también una incidencia significativa* 
mente baja de actividad ulcerogénica, lo  que los haoe al­
tamente deseables como agentes anti-inflamatorios, anal- 

10. gésicos y anti-reumáticos. Sus actividades farmacológica­
mente útiles vienen demostradas en animales de sangre car 
líente utilizando procedimientos convencionales.

Por ejemplo, la actividad anti-inflamatoria, se 
demuestra en ratas Albino dé Hart Strain, con peso de 125- 

15. ' 155 gms. Se administra a los animales de pPdeba 10 cc de
vehículo , que contiene el compuesto de prueba por Kg de 
peso corporal. Los animales se tratan o'ada día durante 
5 días consecutivos. Tres horas después del primer trata­
miento se inyeota en la para posterior derecha de cada ra- 

20. ta 0,05 cc de una suspensión al 0,5% de Mycobacterium buty- 
ricum desecado y exterminado por calor en aceite de oliva 

de la Farmacopea USA3 que se ha esterilizado con vapor du­
rante 30 minutos. Se mide el volumen de lá pata inmediata­
mente después de la inyección del coadyuvante y de nuevo 

25. 96 horas más tarde. Se registra, la  diferencia como volu­
men del edema. Se mide e l volumen de la pata mediante in -

*%ilgar, A. O. y Hummel, D.J.: Endocrina Bioassay Data, r% 1, 
p. 15, Agosto 1964 (Cáncer Chemotherapy Natinal Service 
Canter, N.I.H. inflamatoria (DE^ = ^ 8  mg&g/dia)



mersión do la pata .en una columna de mercurio hasta una 
marca exactamente en e l  nivel del. maléolo lateral. La in­
hibición porcentual se calcula dividiendo e l edema de con­
trol medio menos e l edema de tratamiento medio por 100 ve­
ces e l edema de control medio. 31 porcentaje do inhibición 
se traza frente a la dosis sobre e l papel de probalidad 
semi-logaritmica y de e llo  so estipa la dosis requerida 
para producir una reducción del edema del 30% y se expresa 
como

Cuando se utiliza como substancia de prueba, a.
una dosis de 0,03 ga. p .o ., e l  ácido 8-cloro-dibenzotio-
fen-3-acático, que ha demostrado una DL de, por ejemplo,50
775 mg p .o . en los ratones, se observa una actividad antí- 
inflamatoria (IE ^ = 1*8 mg/kg/dia).

La actividad analgésica do los compuestos del 
onvento se demuestra, por ejemplo, utilizando e l mítodo 
que es una modificación del descrito por Bddy (1950), Wol 
fe y MacDonald (1944) y Eddy y Loimbach (1952). El mítodo 
determina e l tiempo de reacción de ratones que se dejan 
caer sobre una placa caliente mantenida a 55 +0,5**3. se 
utilizan seis grupos de ratones machos (5 ratones/grupo) 
con un peso comprendido entre 20 y 30 gramos. Se determi­
na una vez e l  tiempo de reacción in icia l de estos ratones 
y luego se determina e l promedio del tiempo de reacción 
de cada grupo. A continuación so administra a los ratones 
e l vehículo y/o e l compuesto que ha de probarse por vía 
oral, intraperitoneal y subcutánea. Se determina de nuevo 
e l  tiempo medio de reacción de cada grupo, a 30 , 60 y 90 
minutos después do la administración del compuesto y so
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compara con los controles. El tiempo de reacción se regis­
tra como cambios porcentuales a partir del control. Antes 
y después del tratamiento se determina e l promedio de to ­
dos los grupos. Se traza frente a la dosis sobre un papel 
de gráfica una media del tiempo de reacción combinado (re­
gistrado como el cambio porcentual del umbral de tiempo de 
reacción de los controles) para los tres períodos y se tra­
za una curva. De esta curva se lee la DE .- 50 -

Cuando se utiliza , en oalidad de substancia de 
prueba, el ácido 8**cloro-dibenzotiof en-3-acético , que ha 
demostrado unaDI^^ de, por ejemplo, 775 mg p .o ., en los 
ratones, se observa aotividad analgésica a una DÊ  ̂ de 120 
ng/^g después de administración oral.

Los compuestos de la  fórmula I enantiómeros 
y sus sales ta l como se ha descrito anteriormente, tienen 
efectos cualitativamente similares a los de la fenilbuta—' 
zona y la indometacina, conocidos por sus usos y propieda­
des terapéuticas. Así pues, los productos finales de este 
invento demuestran una pauta de actividad asociada con 
agentes anti-inflamatorios de eficacia y seguridad conoci­
das.

Los compuestos de la fórmula 1, sus enantiómeros 
y sus sales, ta l como se ha descrito, pueden incorporarse 
a formas do dosificación farmacéutica corrientes, por ejem­
plo son útiles para aplicación oral o párenteral, con e l ma­
ter ia l coadyuvante farmacéutico usual, por ejemplo, mate­
riales de vehículo inertes orgánicos o inorgánicos tales 
oomo agua, gelatina, lactosa, almidón, estcarato de mag­
nesio, talco, aceites vegetales, gomas, polialquilengli-
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colea y similares, Los preparados farmacéuticos pueden 
utilizarse en forma sólida, por ejemplo de pastillas, tro­
ciscos, supositorios, cápsulas, o en forma liquida, por 
ejemplo de soluciones, suspensiones o emulsiones. Pueden 

$. adicionarse materiales coadyuvantes farmacéuticos e inclu­
yen conservadores, estabilizadores, agentes humectantes o 
emulgentes, sales para modificar la presión osmótica o pa­
ra actuar como amortiguadores. Los preparados farmacéuticos 
también pueden contener otras substancias terapéuticas.

10. Debido a que los compuestos del invento cuando X
o Y en la fórmula I son distintos poseen un átomo de car­
bono asimétrico, se obtienen normalmente como mezclas ra- 
oémicas. La resolución de estos racematos en los Isómeros 
ópticamente activos pueden llevarse a cabo siguiendo pro- 

15. oedimienios conocidos. Algunas mezclas racémicas pueden 
precipitarse como eutéctioas y a continuación pueden se­
pararse. Sin embargo, se prefiere la solución química.
Con este método se forman diastereómeros a partir de la 
mezcla racémica con un agente de resolución ópticamente 

20. activo, por ejemplo, una base ópticamente activa, ta l como 
d-alfa-metilbencilamina, que puede hacerse reaccionar con 
el grupo carboxílico. Los diastereomcros formados se se­
paran mediante cristalización selectiva y so convierten 
en e l isómero óptico correspondiente. Así pues, e l inven- 

25. to cubre lo racematos de los compuestos de la fórmula I 
así como sus isómeros ópticamente activos.

Los ejemplos que siguen amplían la ilustración 
del invento. Todas las temperaturas so expresan en grados 
centígrados a menos que se indique de otro modo.



EJEMPLO 1
Preparaeláu de_ jég.-!̂ r. .CtílAco de ácido 3-bromo-4-oxo-ciclo- 
hexanacético.

En un matraz de tres cuellos y 3 litros , equipa­
do con termómetro, admisión de nitrógeno, embudo de goteo, 
condensador y'agitadar, se introdujeren 74,0 g de óster 
e tílico  de ácido 4-oxociclohexanacático y 1200 cc de éter 
anhidro. Se enfrió la solución hasta -3.0S por medio de un 
baño de hielo seco-acetona, y se instilaron, durante un pe­
ríodo do 30-40 minutos, 64,0 g do bromo. Se lavó la solu­
ción incolora resultante por tres voces con 100 cc de agua, 
luego dos veces con 125 cc de solución saturada de bicarbo­
nato sódico fr ía  seguido de 100 cc de agua. Se extrajeron 
las soluciones acuosas combinadas por dos veces con 150 cc 
de éter. Se secaron los extractos etéreos combinados sobre' 
sulfato magnésico anhidro y se separó e l éter mediante 
destilación a partir de un baSn de vapor a presión atmos­
férica , lo que dió un residuo de áster e tílico  de ácido 

3-bromo-4-oxocielohexanacético bruto, con un peso de 
105 g.

F.TUTVTPT.f) 9

Preparación de áster e tílico  de ácido 3-(4-<:lorofeniltio) 
-4-CKociclohexanaoátioo.

En un matraz de tres cuellos y 3 litros , equipa­
do con condensador, admisión do nitrógeno, embudo de goteo 
y agitador, se introdujeron 58 g de 4-clorotiofenol y 
una solución de 26,5 g de hidróxido potásico al 85% en 
1500 oc de etanol. Se llevo la solución hasta reflujo y se 
adicionó durante un período de una hora, a la solución
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en reflujo, una solución de 105 g de éstey_Atílico de 
ácido 3^romo-4-cxociclohexanacético bruto. Después de 
la adición se agitó la solución a la temperatura de reflu­
jo  durante una hora, se enfrió a la temperatura del am- 

5. biento y se f i l t r ó  para separar e l bromuro potásico. Des­
pués de separar e l etanol en vacio (baño de vapor, eva­
porad or giratorio), se adicionó al residuo 300 cc de agua, 
se extrajo e l producto por tres veces con 200 cc de éter 
y se secó el extracto etéreo sobre sulfato de magnesio 

10. anhidro. Después de la separación de éter de un baño de
vapor a presión atmosférica se destiló en vacio e l residuo, 
con un peso de 128 g. Se recogió una prueba preliminar .. 
con un peso de 28,7 g a 100-1903 ( l  mm), mientras que se 
recogieron 76,4 g de una fracción principal a 190-2223 

15. (1 mm). Una determinación cromatográfioa gaseosa de la
fracción principal mostró que so encontraba presente e l 
óster e tílico  del ácido 3- ( 4-c lo ro fen ilt io )-4*-cscociclohe-. 
xanac ótico.

EJEMPLO 3
20. Preparación de áster etilioo  de acido 8-c lo ro -l. 2.3i.4r te -  

t rahid rodi benz oti ofcn-3-ac étic o.
Se adicionaron 76,4 g< del áster etílico de áci­

do 3-(4-clorofeniltio)-4-CKOciclohexan-acático anterior­

mente destilado (punto do ebullición 190-222/1 mm) a lOOOg 
25. do ácido polifosfárico, contenido en un matraz do tres 

cuellos y 2 litros, provisto con agitador y condensador.

Se calenté la mezola en un baño de vapor durante 90 mi­
nutos y luego se vertió en una mezcla de 1 Kg de hielo 
y 1 litro  de agua. So agité la mezcla hasta que so des-
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compuso e l complejo oleoso ose tiro y apareció un color 
amaxillo claro. Se exira jo o l producto pordos voces con 
500 cc de éter. El oxiraoto etéreo se lavó dos voces con 
100 cc do agua, luego con 100 oc de solución de bicarbona- 

5. to sódico saturada, se socó sobro carbonato potásico an­
hidro, y so destiló a la presión atmosféiioa en un baño do 
vapor para soparar el éter, lo  quo dió 57,1 g del residuo. 
Una cromatografía gaseosa do esto residuo bruto mostró 
la prosoncia de áster e tílico  do ácido 8-c lo ro -l, 2, 3, 4-  

10. -tetrahidrodibonzotiof on-3-acótico y bis(4 -olorofen il)-
-disulfuro.

Pai^ separar e l bis(4-olorofenil)disulfuro de 
subproducto, so adicionaron 30,9 g do la mezcla bruta an­
terior a un matraz do tres cuellos y 1 litro , equipado con 

15. condensador y una admisión para nitrógeno. So adicionó
una solución do 4̂ 8 g de hidróxido sódioo en 250 cc do cta- 
nolyso  sometió a reflujo la solución resultante durante 1 
hora bajo nitrógeno. So separó e l etanol en vacio (baño do ' 
vapor, ovaporador giratorio) , y se adicionaron 200 cc do 

20. agua._So acid ificó la solución con ácido clorhídrido d i­
luido. Después de sedimentar e l ácido 8-c lo r o - l ,2,3 ,4- 
-bctrshidrodibenzotiofon-acético precipitado, se decantó 
e l sobrenandantc^ Se adicionaron 100 oc de óter a.l ácido 
semisólido y so removió la mezcla. Se separó por f i l t r a -  

25. ción e l ácido 8-c lo r o -l ,2 ,3 ,4-tetrahidrodibenzotiofenacó— 
tico  insoluble, se lavó con 50 co do éter y se secó en miR 
estufa do vacío durante una noche a 503. El rendimiento 
do ácido 8 -c lo ro—1, 2,3,4*^etrahidrodibonzotiofen-acótico 
fuá de 26 g, punto de fusión 195-2023. la reostorifica-
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oión se llevó a cabo adicionando 25,4- g dal ácido anterior 
a 400 cc de etanol saturado a la temperatura del ambiente 
con cloruro de hidrógeno. Después de someterse la solución 
a reflujo durante 6 horas, se separó el etanol en vacio 

5. (baño de vapor, evaporador giratorLo), y se adicionaron al 
residuo 300 cc de benceno.la solución bencénica se extrajo 
primero por dos veces con 75 cc de agua y luego dos veces 
con 75 cc de bicarbonato sódico al 6%. Se secó la solu­
ción bencénica sobre carbonato potásico anhidro y se des- 

10. t i lo  en vacio para separar e l benceno. El peso del áster 
bruto fue de 26,6 g, punto de fusión 55-603. la cr is ta li­
zación en hexeno dió 22,1 g de áster e tílico  de ácido 
8-c lo ro -l, 2, 3,4*^etrahidrodibenzotiof en-3-acético, punto 
de fusión 64-663.

15. . EJEMPLO 4 .
Preparación de éster e iílioo  de ácido 8-cloro-^.ibenzotio- 
fen-3-acético

En un matraz de tres ouellos y 2 litros , equipa­
do con condensador, agitador y embudo de goteo, se adi- 

20. cionaron 31,2 g de 2,3-d icloro-5, 6-^ iciano-l,4-benzoqui- 
nona y 500 cc de dioxano. A la solución, calentada hasta 
reflu jo, se adicionó, de forma rápida, una solución de 
21,2 g de éster e tílico  de ácido 8-c lo ro -l, 2,3, 4-tetra - 
hidrodibenzotiofen-3-acético en 500 cc de dioxano. Se 

25. sometió la solución a reflujo y se agitó durante 18 horas, 
se enfrió a la temperatura del ambiente y se f i lt r ó  para 
separar la hidroquinona formada. Se separó el disolvente 
en vaoio (baño de vapor, evaporador giratorio), y se d i­
solvió el residuo en 300 co de cloruro de metileno. De
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5.

10.

15.

20.

25.

ser necesario se f i l t r ó  la solución y se .pasó a través 
de una columna conteniendo alrededor de 200 g de alúmina 
(Woelm, grado I ) . Ahora el color de la solución fuá ama** 
r i l lo  claro. Se separó e l disolvente (baño de vapor, eva­
porad or giratorio), y el peso del sólido pegajoso fuá de 
18,6 g. Este último se recristalizó en hescano y dió 14 
g de áster e tílico  de ácido 8*cloro*dibenzotiof en-3-acé— 
tico , punto de fusión 88-̂ OSC.

Preparación de ácido 8-oloro-dibenzotiof en-3-ac ético
En un matraz de 500 cc, equipado con condensa­

dor y conteniendo una solución de 1,84 g de hidróxido 
sódico en 150 cc de etanol, se adioionaron 14 g de áster 
e tílico  de ácido 8-cloro-dibenzotiofen-3-acético. Después 
de someterse la solución a reflujo durante 1 hora se se­
paró e l disolvente en vacío (baño de vapor, evaporador 
giratorio), se disolvió el residuo en 100 cc de agua, y 
se acidificó la solución acuosa con ácido clorhídrico d i­
luido. Se separó por filtración  e l ácido 8-cloro-dibenso- 
t io fen-3-acético, se lavó con agua y se secó a 603 en una 
estufa de vacío durante una noche. El rendimiento de ácido 
8-oloro*dibenzotiof en-3-acético, después de cristalización
en i-propanol, fué de 8 g, punto de fusión 220-2213.

EJEMPLO 6
Preparación de áster etílico_de ácido 3 -( 2-c.lorofen iltioj-  
- 4-c et ocielchexan-ac étic o

En un matraz de 3 cuellos y 3 litros , equipo 
con condensador, admisión de nitrógeno, embudo de goteo y 
agitador, se introdujeron 28 g de 2-clorotiofenol y una so

25



lución de 10,8 g de hidróxido potásico a l 8%  .en 300 cc de 
etanol. La solución se llevó hasta reflu jo y durante un pe­
ríodo de una hora se acidificó a la solución en reflu jo una 
solución de 50,6 g de áster e tílico  de ácido 3*-bromo-4-ce- 
tociclohexanacético en 500 cc de etanol. Después de la 
adición se agitó la solución en reflujo durante una hora, 
se enfrió a la temperatura del ambiente y se f i l t r ó  para 
separar e l bromuro potásico. Después de separar el etanol 
en vacío (baño de vapor, evaporador giratorio), se adicio­
nó al residuo 300 cc de agua, se extrajo e l producto tres 
veces con 200 cc de éter y se secó e l extraoto etéreo so­
bre sulfato de magnesio anhidro. Después de la separación 
de éter en un̂ baRo de vapor a la presión atmosférica se 
destiló el residuo en vacio. So recogió una prueba preli­
minar a, 100-19OS ( l  mm), mientras que una fracción prin­
cipal se recogió a 190-222? ( l  nm). El rendimiento de és- 
te r  e tílico  de ácido 3**(2-c lo ro fen ilt io )-4**cetociclohexan- 
acético a partir de la fracción principal fue de 33*9 g* 
punto de ebullición 205-215/0,7 mm.

EJEMPLO 7
Preparación de áster e tílico  de ácido 6-cloro -1. 2,3, 4-tctra- 
hid rodibenzotiof en-3-ac_étic o

En un matraz de tres cuellos y 2 litros , equi­
pado con agitador y condensador, conteniendo 600 g de áci­
do polifosfórico se adicionaron 33;9 g de áster e tílico  
de ácido 3- ( 2-c lo ro fen ilt io )-4-cetocicldhexanaoético an­
teriormente destilado. Se calentó la  mezcla en un baño de 
vapor durante 90 minutos y luego se vertió en una mezcla 
de 1 kg de hielo y 1 litro  de agua. Se agitó la mezcla
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hasta que se descompuso e l complejo oleoso oscuro y apare­
ció  un color amarillo claro. El producto se extrajo por 
dos veces con 100 cc de agua, luego con 100 cc de solu­
ción saturada de bicarbonato sódico, se secó sobre carbo- 

5. nato potasioo anhidro y se destiló a la presión atmosfé­
rica en un baño de vapor para separar el éter. El rendi­
miento de áster e tílico  de ácido 6-c lo r o - l ,2,3, 4-tetrahi- 
dro-dibenzotiofan-3-acético fue de 8,5 g, punto de ebulli­
ción 195-210/0,7 mm, punto de ebullición 51-53^ (pentano)

10t EJEMPLO 8
Preparación de áster e tílico  de ácido 6-cloro-dibenzo- 
t i o f en-3-ac átic o.

En un matraz de tres cuellos y 2 litros , equipa­
do con condensador, agitador y embudo de goteo, se adicio- 

15. naron 6 g de 2,3-dicloro-5,6-diciano-l,4-benzoquinonay 
500 cc de dioxano. ¿  la solución, calentada hasta reflu - 
jo , se adicionó de forma rápida, una solución de 3,3 g de 
áster e tílico  de ácido 6-clcro-l,2,3,4-tetrahidrodibenzo- 
tiofen-3-acético en 50,0 cc de dioxano. Se sometió a re- 

20. flu jo  la solución y se agitó durante 18 horas, se enfrió 
a la temperatura del ambiente y se f i l t r ó  para separar la 
hidroquinona. Se separó e l disolvente en vacío (baño de va­
por, evaporador giratorio) y se disolvió e l residuo en 300 
cc de cloruro de metileno. Se f i l t r ó  la solución, de ser ng 

25. cosario, y se pasó a través de una oolumna conteniendo al­
rededor de 200 g de alumina (Woelm, grado I ) . Se separó el 
disolvente (baño de vapor, evaporador giratorio). El só li­
do resultante se recristalizó en hexano y dió 1,3 g de ás­
ter  e tílico  de ácido 6-cloro-dibenzoticfen-3-acático, pun-
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to do fusión 62-643 (hexano).
EJEMPLO 9

Preparación de ácido 6- c loro-dibenzotiofen-3-acético
En un matraz de 100 cc, equipado con condensador 

5. y conteniendo una solución de 0,24 g de hidróxido potásico 
en 30 cc de etanol, se adicionó 1,3 g de áster e tílico  de 
ácido 6-c  lo ro "d ibenZotiofen-3-*acético. Después de someter­
se a reflujo la solución durante 1 hora, se separó e l d i­
solvente on vacío baño do vapor, evaporador giratorio, se 

10. disolvió e l residuo en 100 cc de agua, y se acidificó la
solución acuosa con ácido clorhídrico diluido. Se separó me- 
diante filtración  e l ácido 6-clorodibenzotiofen-3-acético, 
se lavó con agua y se secó a 603 en una estufa de vacio du­
rante la  noche. El rendimiento de ácido 6-clorodibonzotio- 

15. fen-3*-acótico, después de cristalización on acetonitrilo, 
fué do 0,8 g . , punto do fusión 226-2283.

_ EJEMPLO 10
Prcparenj^n do óat.cr. e t íl ica d e  ácido 3-(4-Írb.Utilfoniltio) 
-4-cetociclohexanac ótico.

20. En un matraz de tres cuellos y tres litros , equi­
pado con condensador, admisión de nitrógeno, embudo de go­
teo y agitador, se introdujeron 31,4 g de 4-i-^butiltiofe- 
nol y una solución de 10,6 g de hidróxido potásico al 85% 
en 300 cc de etanol. Se llevó la solución hasta reflujo y 

25. se adicionó, durante un período de una hora, a la solución 
en reflujo, una solución de 49,5 g de áster e tílico  de áci­
do 3-bromo-4-oetociclohexanacético en 500 cc de etanol. 
Después de la  adición se agitó la solución en reflujo du­
rante una hora, se enfrió a la temperatura del ambiente y
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se f i l t r ó  para separar e l bromuro potásico. Después de la 
separación de etanol en vacio baño de vapor, evaporador 
giratorio, se adicionaron el residuo 300 cc de agua, se 
extrajo el producto por tres veces con 200 cc de éter y 

5. se secó el extracto etéreo sobre sulfato magnesio anhidro. 
Después de la  separación de éter de un baño de vapor a la 
presión atmosférica el residuo se destiló en vacio. Se ob­
tuvo un rendimiento de 42,5 g de éster e tílico  de ácido 
3- (  4-i^ b u til-fen ilt io )-4-cetociolohexanacético, punto de 

10. ebullición 205-220/2,0 mm.
EJEMPLO 11

rítetrgMí^dihenzotiof en-3-ac.éti.c.o...
Se adicionaron 42,5 g del éster e tílico  de- ácido 

15. 3- ( 4*^L*^utilfeniltio)-4'Cetociclohexan*-acético a 700 g de
ácido polifosfórico, contenido en un matraz de 2 litros y
tres cuellos, equipado con agitador y condensador. Se ca­
lentó la mezcla en un baño de vapor durante 90 minutos y
luego se vertió en una mezcla de 1 kg de hielo y 1 litro

20. de agua. Se agitó la. mezcla hasta que se descompuso el com­
plejo oleoso oscuro y apareció un color amarillo claro. Se 
extrajo e l producto por dos veces con 500 cc de éter. Se 
lavó el extracto etéreo dos veces con 100 cc de agua, luego 
con 100 cc de solución saturada de bicarbonato sódico, se 

25. secó sobre carbonato potásico anhidro y se destiló a la pre­
sión atmosférica en un baño de vapor para separar el éter.
El rendimiento de éster e tílico  de ácido 8-i -b u t il - l ,  2,3,4- 
-tetrahidrodibenzoticfen-3-acético fué de 24,4 g, punto de 
ebullición 195-205/0,7 mm.
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EJEMPLO 12
aggRaraa ijgi &e ..é^as. 
fen-3-acético

En un matraz de 2 litros y tres cuellos, equipa- 
5. do con condensador, agitador y embudo de goteo, se adicio­

naron 16,6 g de 2,3-dicloro-5, 6-^.iciano-l,4-benzoquinona y 
200 cc de xileno. A la  solución, calentada hasta reflujo, 
se adicionó, con rapidez, una solución de 10,7 g de áster 
e tílico  de ácido 8-i-b u ti1- 1, 2,3 ,4-tetrahidrodibenzotio- 

10. fen-3-acético. Se sometió a reflujo la solución y se agitó 
durante 18 horas, se enfrió a la  temperatura del ambiente 
y se f i l t r ó  para separar la hidroquinona. Se separó e l d i­
solvente en vacio (baño de vapor, evaporador giratorio), 
y se disolvió el residuo en 300 cc de cloruro de metileno. 

15. Se f i lt r ó  la solución, de ser necesario, y se pasó a tra­
vés de una columna conteniendo alrededor de 200 g do alú­
mina (Woelm, grado I ) .  Se separó el disolvente (baño do 
vapor, evaporador giratorio). Se crista lizó e l producto en 
hexano y dió 4,7 g de áster e tílico  de ácido 8-i-b u tild i-  

20. benzotiofen-3-acático, punto de ebullición 200-215/0,7 mm.
EJEMPLO 13

Preparación de ácido 8-i-hutil-dibenzotiofen-3*-acético
A un matraz de 500 cc, equipado con condensador 

y conteniendo una solución de 0,81 g de hidróxido potásico 
25. en 125 cc de etanol se adicionó 4,7 g de áster e tílico  de

ácido 8-i-buiildibenzotiofen-3-acético. Después de someter­
se a reflujo la  solución durante 1 hora se separó el disol­
vente en vacio (baño de vapor, evaporador giratorio) se d i­
solvió el residuo en 100 cc de agua, y so acidificó la so -
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lución acuosa con ácido clorhídrico diluido. Se separo ol 
producto mediante filtración , se lavó con agua y se secó a 
602 en una estufa de vacio durante la  noche. El rendimien­
to de ácido 8-i-butil-dibenzotiof en—3-acétic o, después de 

5. cristalización en i-rPropanol, fue de 1,5 g, punto de fu ­
sión 133-1352 (heptano).

EJEMPLO 14
^Preparación de ácido Q-clorodibenzotiofen-3-acético 
(A) Ester e tílico  de ácido 3**(3*clorofen iltio )-4-oxociclo— 

10. hexanacético.
En un matraz de tres cuellos y 3 litros , equipa­

do con condensador, admisión de nitrógeno, embudo de'goteo 
y agitador, se dispusieron 23,8 g de 3-clorotiofenol y. una 
solución de 10,8 g de hidróxido potásico al 85% en 300 co 

15. de etanol. Se llevó la  solución hasta reflujo y se adicio­
nó, durante un período de una hora, una solución de 43 g 
de áster e tílico  de ácido 3-bromo-4-oxooiclohexanacético 
en 250 oc de etanol. Después de la adición se agitó la so­
lución en reflujo durante una hora, se enfrió a la tempera- 

20. tura del ambiente y se f i l t r ó  para separar el bromuro po­
tásico. Después de la separación del etanol en vacío sobre 
e l baño de vapor, se adicionaron al residuo 150 ce de agua, 
se extrajo el producto por tres veces con 100 cc de éter 
y se secó el extracto etéreo sobre sulfato de magnesio am- 

25. hidro. Después de la separación del éter en un baRo de va­
por a la presión atmosférica, se destiló el residuo en va­
cio. El rendimiento de éster e tílico  de ácido 3-(3 -cloro- 
fe n ilt io ) -4-oxociclohexanacético fué de 12,2 g . , punto de 
ebullición 195-2252/2 mm.
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(B) Ester e tílico  de ácido 9 -clore -,2 ,3 )4 -te - 
t rahidrodibenzotiof en̂ -3*"S.o ético.

A 200 g de áoido polifosfórico contenido en un 
matraz de tres cuellos y 1 litro , equipada con agitador y 

5. condensador, se adicionaron 8,0 g de áster e t ílico  de áci­
do 3-( 3*-c lorofenilt i  o) -4-oxocic íohexanac ét ic  o. Se calentó 
la mezcla en un baSo de vapor durante 90 minutos y luego 
se vertió en una mezcla de 200 g de hielo y 200 cc de 
agua con agitaoión, que se prosiguió hasta que se descom­

ió. puso el complejo oleoso oscuro y apareció un color amari­
l lo  claro. Se extrajo el producto por dos veces con 200 co 
de éter. Se lavó el extracto etéreo dos veces con 50 cc de 
agua y luego con 50 cc de solución saturada de bicarbonato 
sódico. So secó la solución sobre oarbonato potásico ablii- 

15. dro y luego se f i ltr ó . Se separó el éter sobre un baSO do 
vapor en un evaporad o r  giratorio a la presión atmosférica 
y se destiló el residuo a presión reducida. A 205-2203 /2  mm 
se obtuvo un rendimiento de 3)3 g de éster e tílico  de áci­
do 9-c lo ro -l, 2,3,4-tetrahidrodibenzotiof en-3-acético,

20* (c) Ester e tílico  de ácido 9-clorodibenzotio-
f  en-3 -ac ético.

En un matraz de tres cuellos y 1 litro , equipado 
con condensador, agitador y embudo de goteo, se adiciona­
ron 11 g de 2,3-^ioloro-5,ó-diciano-l,4-benzoquinona (DDQ) 

25. y 500 co de dioxano. A la solución calentada hasta reflu­
jo se adicionó, de forma rápida, una solución de 6 g de 
ester e tílico  de ácido 9-cloro—1, 2, 3, 4*tetrabidrodibenzo- 
t io fen-3-acético en 100 cc de dioxano. Se sometió a reflu­
jo  la solución y se agitó durante 24 horas, se enfrió has-
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ta la temperatura del ambiente y luego se f i lt r ó  para se—
. parar la hidroquinona. Se separó el disolvente- en vacío so­

bre e l baño de vapor y se disolvió e l residuo en 200 co de 
cloruro de metileno. Esta solución se pasó a través de una 

5. columna conteniendo alrededor de 150 g de alumina (Woelm, 
grado I ) . Se separó el disolvente sobre e l baño de vapor y 
e l residuo se cristalizó en alcohol. El rendimiento de ás­
ter etílico  de ácido 9-clorodibenzotiofen-3-acético fuá de 
1,1 g, punto de fusión 82- 84S*- 

10. (D) Acido 9"Clorodibenzotiofen-3-acético.
En un matraz de 100 cc, equipado con condensador 

y conteniendo una solución de 0,28 g de hidróxido potásico 
en 50 cc de etanol, se adicionó 1,1 g de áster e tílico  de 
acido 9-cloro-dibenzotiofen—3—acético. Después de someter— 

15. se la  solución a reflujo durante cuatro horas, se separó 
e l disolvente en vacío sobre e l baño de vapor, se disolvió 
el residuo en 50 cc de agua y se acidificó la solución, acuo- 
sa con acido clorhídrico diluido. Se f i lt r ó  e l producto se 
lavó con 20 co de agua y se secó a 60a en una estufa de va- 

20. c ío  durante 12 horas. El rendimiento de ácido 9-clorodiben- 
zotiofen-3-acético, después de cristalización en metanol, 
fuá de 0,8 g (punto de fusión 203-2063).

EJEMPLO 15
De modo análogo al procedimiento expuesto en 

25. los ejemplos 1-13 puede obtenerse:
áster e tílico  del ácido 8-cloro-alfa-m etil-ñibenzo-tiofen- 
-3-acético, punto de fusión 73-753$
ácido 8-cloro^-alfa-metil-dibenzotiofen-3-acótico, punto 
de fusión 190-3.92P;



áster e t ílic o  del ácido 8*-cloro^ralfa,alfa-dimatil-dibeiTZo 
t io fen-3-acético, punto de fusión 57-612 ; 
ácido 8-cloro-a lfa , alfa-dimetil-dibonzotiof en-3-acótico, 
punto de fusión 198- 2002;
áster e tílico  del áoido 8-cloro-alfa-butil-dibenzotiofon- 
- 3-aoótioo;
ácido 8-oloro-alfa-*butil-dibenzotiofen-3-aoótico, punto 
de fusión 156-1592;
ácido 8-metí 1-dibenzot i  of en-^-ec ótic o, punto de fusión 
185-1872;
áoido 7-clorodibenzotiofen-3-acótico, punto de fusión 
198-2002;
áster e tílico  del ácido 7-dimetilamino-dibenzotiofenr3- 
-aoático, punto de fusión 115-1202; 
8-cloro-dibenzotiofen-3-acotamida, punto de fusión 
237-2382;
8-clorodibenzótibfen-3-etanol, punto de fusión 98-1002 y 
clorhidrato de áster 2-dimetilamino-etílico del áoido 
8 -c lor od ib enzot i  of en-3 -ac ético, punt o de fusión 179- 1812,

EJEMPLO 16
Formulación de pastillas

Acido 8-clorodibenzotiofen-
- 3-acético 25 ng

Dihidrato de fosfato dio ále ico,
sin moler 175 ng

Almidón de maíz 24 mg
Bstearato de magnesio 1 ms;

225 mgPeso tota l



Proceso:
1. Se mezclaron 25 partes de ácido 8-cloro-dibenzo- 
t io f  en-3-acét ico y 24 partes de almidón de maíz y se pasó 
a través de un tamiz del nS 00 de un Fitzmill Modelo "J" 
con mazos hacia delante.
2. luego la  mezcla previa se mezcló con 175 partes 
de fosfato dicálcico y media parte del estearato de magne­
sio y se pasó a través de un tamiz del nS 1A en el Fitzmill 
Modelo "J" con cuchillas haoia delante y se formaron tro­
ciscos.
3. Los trociscos se pasaron a través de una placa del 
na 2A en un Fitzmill Modelo D a lenta velocidad con .cuchi­
llas haoia delante y se adicionó la otra mitad del asteara 
to de magnesio.
4. luego se mezcló la combinación y se comprimió pa­
ra formar pastillas con un peso de 225 ng.

Formulación de cápsulas
Por cápsula

Acido 8-cloro-dibenzotiofen-3-
acético 50 ng

Lactosa, de la F. USA 125 ng
Almidón de maíz de la  F. USA 30 ng
Talco, de la F. USA 5 mar

Peso total 210 mg
Proceso:
1. Se mezclan 50 partes de ácido 8-cloro-dibenzo- 
tiofen -3*-acético con 125 partes de lactosa y 30 partes do 
almidón de maíz en una mezcladora apropiada.



2 , So combina adicionalmente la mezcla.pasándola a 
través de una máquina desmenuzad ora Fitzpatriok provista, de 
un tamiz del nS 1A y ouohillas hacia delante.
3. El polvo mezclado se devulve a la mezcladora, se 
adicionan 5 partes de talco y se conibina a fondo.
4. Se envasa la mezcla en cápsulas de gelatina dura 
del nS 4 con una máquina encapsuladora Paike Davis.

EJEMPLO 18
Formulación de rastillas

Acido 8*-cloro-dibenzotiofen-3** 
-acético

lactosa, de la F. USA 
Almidón de maíz de la. F. USA 
Amigo! BOU*̂

100 mg 

202 mg 

80 mg 
20 mg

Peso total 410 mg
Rgoceaa:
1. Se oombinan, en una mezcladora apropiada, 100 par­
tes de ácido 8-oloro-4ibenzotiofen-3-aoétioo, 202 paites de 
lactosa, 80 partes de almidón de maíz y 20 partes de Arnigel
BOU.
2. Se granula la mezcla hasta formar una pasta densa 
con agua y se pasa, la masa húmeda, a través de un tamiz del 
nS 12. Luego se seca durante una noche a UOSF.

**"Un almidón de maíz de tipo alimenticio prehidrolizado.Pue­
de utilizarse cualquier almidón de maíz similar prehidro- 
lizado.
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3. Los granulos secos se pasan a través de un tamiz
del n2 16 y se transfieren a una mezcladora apropiada. Se 
adiciona el estearato oálcico y se mezcla hasta obtener una 
combinación uniforme.

5. 4. Se comprime la mezcla para formar una pastilla
con un peso de 410 mg, utilizando punzones para pastillas 
con un diámetro aproximado de 3/ 8-'. (las pastillas pueden 
ser planas o biconvexas y, s i se desea, pueden practicarse 
entallas).

10. EJEMPLO 19
Formulación cara supositorios

Para un supositorio 
____ de

Acido 8*<íloro-dibenzotiofen-3-
-acético 0,025 ng

15. Aceite de coco hidrogenado 1,230 mg
Cera de Carnauba 0,045 mg
Proceso:
1. 123 partes de aceite de coco hidrogenado y 4,5 
partes de cera de Carnauba se funden en un recipiente fo -

20. rrado de vidrio apropiado (también puede utilizarse acero 
inoxidable), se mezcla bien y se enfría a 45̂ C.
2. Se adicionan 2,5 partes de ácido 8-cloro-dibenzo- 
tio fen -3*acético, que se ha reducido hasta un poRro fino 
sin grumos, se adiciona y se agita hasta que se obtiene una

25, dispersión oompleta y uniforme.
3. Se vierte la  mezcla en moldes de supositorio 
para obtener supositorios con un peso individual de 1,3 
gramos
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5.

10.

4. Se enfrian los supositorios y se extraen de los
moldes y se envuelven individualmente en papel-de cera para 
e l envasado. (También puede utilizarse lámina metálica): 

REIVINDICACIONES
Descrito e l objeto del presente invento se dccla- 

ran nuevas y de propia invención las siguientes reivindica­
ciones con prioridad de la solicitud de patente norteameri­
cana nO 669.940 de 24 de marzo de 1976.

1. Un procedimiento para la preparación de com­
puestos derivados de dibenzoticfeno, de la fórmula general 

R

15.

20.

25.

en donde
R es hidrógeno, halógeno, hidroxilo, ciano, alquilo 

inferior, hidroxi-alquilo inferior, alcoxilo 
inferior, aqilo, benciloxilo, alquiltio inferior, 
tiifluorom etilo, nitro, amino, mono-alquilamino 
inferior, di-alquilamino inferior, sulfamollo, 
di-alquilsulfamoilo in ferior o difluorometil- 
sulfonilo?

R es halógeno, oiano, alquilo inferior, hidroxi- 
alquilo inferior, alooxilo inferior, aoilo, 
acilamino, benciloxilo, alquiltio inferior, 
trifluorometilo, hidroxilo, nitro, amino, 
mono-alquilamino inferior, di-alquilamino 
inferior, sulfamoilo, di-alquilsulfamoilo 
inferior o difluorometilsulfonilo, o
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R tomado junto con un adyacente es también 
alquilendioxilo inferior?

A, en donde A es hidroxilo, a l-

coxilo inferior, amino-alcoxilo inferior,
mono-alquilamino inferior-alcoxilo inferior, 
o di-alqui lamino inferior-alcoxilo inferior,

X e Y son, independientemente, hidrógeno o alquilo

10,

15.

20.

25.

inferior, y
m tiene un valor comprendido entre 1 y 7, 6

baxilo, alcaxilo inferior, amino, hidroxia- 
mina, "mono-alquilamino inferior, d i-a lqui- 
lamino inferior, amino-alcoxilo inferior, 
mono-alquilamino inferior-alo oxilo infe­
rior o dialquilamino inferior-alcoxilo 
inferior,

Y y X son, independientemente, hidrógeno o alquilo 
inferior? y

n tiene un valor comprendido entre 1 y 7? 
ouando X e Y son distintos de sus enantiómeros; ouando B es 
hidroxilo o earbaxilo, sus sales con bases aceptables en 
farmacia; y ouando R o R̂  es amino, mono-alquilamino infe­
rior o di-alquilamino inferior, y /o  cuando B o A es amino- 
alcoxilo in ferior, mono-alquilamino inferior-alcoxilo infe­
r ior  o di-alquilamino inferior-alcoxilo inferior, sus sa­
les de adición con ácidos aceptables en farmacia caracte-
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5.

r izado porque comprende aromatizar un compuesto de la 
fórmula general

10.

15.

20.

25.

en la que
R, y Rg tienen el significado antes indicado, y 

s i se desea, hidrolizar un oompuesto de la fórmula I , 
en donde B es hidroxilo, y si se desea, formar sales acep­
tables en farmacia de oompuestos de la fórmula I ,  en don­
de B es hidroxilo o oarboxilo, y
s i se desea formar sales de adición de ácido aceptables 
en farmacia de compuestos de la fórmula I ,  en donde R o
R es amino, mono-alquilamino inferior, di-alquilamino 
1 - ' . 

in ferior y /o  B es aminoalcoxilo inferior, mono-alquilami­
no inferior-alcoxilo inferior o di-alquilamino inferior— 
-alcoxilo inferior, y
si se desea, resolver una mezcla racémica de un compuesto 
de la fórmula I , en donde X e Y son distintos, en los an­
típodas ópticamente activos.

2. Un procedimiento de conformidad con la rei­
vindicación 1, caracterizado porque se prepara un oompues- - 
to de la fórmula general

COCE ( I ' )
Y

en donde



38

es halógeno, alquile in ferior e alcoxilo infe­
r ior  y

X o Y tienen el significado expuesto en la reivindi­
cación 1, un enantiómero respectivo cuando X

5. e Y son distintos o una sal con una base acepta­
ble en farmacia.

3. Un procedimiento de conformidad con la  rei­
vindicación 1, caracterizado porque se prepara un com­
puesto de la fórmula general

10.

15

20

25

en donde
es halógeno, alquilo in ferior o alcoxilo infe­
rior y

X e Y tienen e l significado expuesto en la reivindica- - 
ción 1 o un enantiómero respectivo cuando X e Y 
son distintos.
4. Un procedimiento, de conformidad con las 

reivindicaciones 2 o 3, caracterizado porque se prepara
un compuesto de la fórmula I ' o I " , en donde R̂¡ es halógeno.

5. Un procedimiento, de conformidad con las 
reivindicaciones 2 y 4, caracterizado porque se prepara e l 
ácido 8-oloro-alfa-metil-dibenzotiofen-3-acético.

6. Un procedimiento, de conformidad con las 
reivindicaciones 2 y 4, caracterizado porque se prepara, el 
ácido 8-cloro-alfa-meti 1-dibenzotiofen-3-acético (+).

7. Un procedimiento, de conformidad con las r e i-
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vindicaciones 2 y 4, caracterizado porque se prepara el 
ácido 8-cloro-alfa-metil-dibenzotiofen-3-acético (-) .

8. Un procedimiento, de conformidad con las 
reivindicaciones 2 y 4? caracterizado porque se prepara el

5. ácido 8*cloro*-dibenzotiafen--3-ecético.
9. Un procedimiento, de conformidad con las re i­

vindicaciones 3 y 4) caracterizado porque se prepara, el 
2-( 8*-c loro-3-dibenzotienil) -propanol.

10. Un procedimiento, de conformidad con la 
10. reivindicación 3 y 4, caracterizado porque se prepara

el 2-(8-cloro*-3*-dibenzotienil) etanol.
11. Un procedimiento, de conformidad con la 

reivindicación 1, caracterizado porque se prepara la  8 -c lo - 
ro-dibenzotiofen-3-acetamida.

15. 12. Un procedimiento para la preparación de com­
puestos derivados de dibenzoticf eno.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta de 39 páginas fo lia da s ' 
y escritas a máquina por una sola do sus caras.

Madrid, a 23 de Marzo de 1977
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