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Ta invencidn se rafiere a compuestos oxotio, espe-
cialmeznte a compuestos de 2-0x0-2,3~dihidro-benzo/b_/tiofeno de

formulas

¥

By
Ph (l)H N<F; (1)
\s __c=0 2

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, en caso dzdo susti-

Q.

tuido, X significa oxigeno o azufre, Rl representa un resto

orgenico enlazado o través de un stomo de carbono y Ry signi-

fica hidrogeno, o un resto hidrocarburo, en caso dado sustitui-
do, de caracter alifdtico, y a sus sales, asi como a procedi-
mientos para su. obtencidn, asi como tambien a los preparados
farmacéuticos, que contienen compuestos de formula I o sales
de los mismos, y al empleo de tales compuestos,

-Los compusstos 2-ox0-2,3~dihidroxi-benzo/ b_/tiofeno
de arriba se pueden prssentar también en forma tautémera, es
decir, como compuestos 2-hidroxi~benzo/ b/tiofeno,

En relacion con la presents descripeion contiecnen
los restos y compuestos organicos denominados como "inferioresh,
hasta 7, preferentemente hasta 4 atomos de carbono,

Un resto organico enlazado a traves de un atomo de
carbono es, por ejemplo, un resto hidroecarburo, en caso dado
sustituido, de caractsr alifatico, por ejemplo, un resto hidro-
carburo alifatico, cicloalifdtico, cicloalifatico-alifdtico o
aralifdtico, o especialmente un resto hidrocarburo de cardcter
aromatico, es decir, un resto aromatico o heteroaromatico, en
caso dado sustituido, enlazado a traves de un dtomo de carbonol

Un resto hidrocarburo alifdtico es especialmente al-

guilo inferior, ademdgs, alquenilo inferior o alquinilo infe-

rior, un resto hidrocarburo cicloaliféfico, por ejemplo ciclo-
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alguilo o cicloalquenilo, preferentemente con hasta 8 miembros
de anillo, y un resto hidrocarburo cicloalifdtico-alifatico,
por sjemplo, cicloalgquil-slquilo inferior, preferentemente con
hista 8 miembros de anillo en la parte cicloalifdtica, mien-
tras un resto hidrocarbure aralifdtico es especialmente aril-
alquilo inferior monociclico, es decir, fenilalquilo inferior,
Un rssto hidrocarburo aromgtico es, en primer luger, arilo
monociclico, es decir, fenilo,

Un resto heteroaromatico es especialmente un resto
heterosromatice monociclico con 5 ¢ 6 miembros de anillo,
donde como minimo un miembro Ge anillo es un heterodtomo, por
ejemplo, un gtomo de nitrégeno, de oxigeno o de azufre.

Sustituyentes de los restos orgénicos 2rriba men-
cionados, especialmente de un resto aromgtico o heteroaroma—
tico Ry, asi como también del resto 1,2-fenileno Ph son, entr?
otros, alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-card
bonilo, carboxi, haldgeno, trifluormetilo o nitro, pudiendo
dos gtomos de carbono adyzcentes, especialmente de un resto
heteroaromstico, estar sustituido tambien por 1,3-butadien-
1,4-ileno, en caso dado sustituido, por ejemplo, tal como
un resto aromdtico, es decir, bajo condensacion de un resto
aromdtico y bajo formacion de un resto biciclico, espscial-
mente de un resto benzoheteroaromatico.

Alquilo inferior es, por ejsmplo, metilo, etilo,

n~-propilo, isopropilo, n-butilo o terc.butilo, misntras alque

nilo inferior es, por ejemplo, alilo o metalilo, y alquini-
lo inferior es, por ejemplo, propargilo.

Cicloslquilo es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo o ciclohsptilo, y cicloalguenilo es,

por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo
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llevando en cualquier posicion adecuada el enlace doble, mien-

tras cicloalquilalguilo inferior es, por ejemplo, eiclopropil-
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- 2«benzotiazolilo.

metilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo o 2-ciclohexile-
tilo,

Penilalquilo inferior es, por ejemplo, beneilo o 1

¢ 2-feniletilo.

Un resto heterparoméﬁico con un heteroatomo es,
entre otros, monoaza-, monooxa- o monotio-arilo monociclico,
por sjemplo, piridilo, tal como 2-, 3= o 4-piridilo, furilo,
tal como 2-furilo, tienilo, tal como 2-tisnilo, Un resto co-
rrespondiente con 2 heterodtomos, entre otros, diazaarilo
monociclico de 6 miembros, por ejemplo, piridezinilo, tal
como 3- o0 4-piridazinilo, pirimidinilo, tal como 2~ 0 4-pi-
rimidinilo, o pirazinilo, tal como 2-pirazinilo, o oxaarilo,
tiarilo oxeezaarilo o tisazarilo monociclico de 5 miembros,
tal como furilo, por zjemplo 2-furilo, tienilo, por ejemplo,
2-tisnilo, oxazolilo, por &jemplo, 2-oxazolilo, isoxazolilo,
por ejemplo, 3-isoxazolilo, tiazolilo, pof ejemplo, 2-tiazo~

lilo o isotimzolilo, por ejemplo, 2-isotiazolilo. Corres-

pondientes restos heteroarométicos, donde 2 gtomos de carbo—?
no de anillo adyacentes estdn sustituidos por 1,3-butandien-
1l,4~ileno, es decir, restos benzoheteroaromaticos, son, en- i
tre otros, benzoazaarilo bieficlico, por ejemplo, quinolini-
lo, tal como 4-quinolinilo, o isoquinolinilo, o benzooxaari-
lo bici%lico o benzotiazaarilo, por ejemplo, benzoxazolilo,

por ejemplo, 2-banzoxazolilo, o benzitiazolilo, por ejemplo,

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi, n-
propiloxi, isopropiloxi, n-~butiloxi o isobutilo,

’ Py ’ ’
Halogeno s, en primer lugdar, halogeno con un nu-
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tanto en 21 raton en el ensayo con fenil-p-benzoguinona segun

Schweiz. med. Wsch., tomo 105, pagine 646 (1975), en dosis dest

" de aproximadamente 1 hasta aproximadamsnte 100 mg/kg p.o.
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mero atomico hasta 39, es decir, fluor, cloro o bromo,

Las sales de los compuestos de formule I son, en pri-
mer lugar, las sales farmaceuticamente utilizables con bases,
ante todo las sales metslicas o amdnicas, Ius sales metalicas
son aquf, ante todo, las sales metalicas derivadas de los meta-l
les de los grupos la, Ib, IIa y IIb del sistemaz de elementos
periodicos, tales como las saies de metal alcalino o de metal
elealinoterreo, por ejeomplo, las salas de sodio, potasio, mag-
nesio, caleio, zinc o cobre, les sales amonicas son, ante todo,
las sales cou bases organicas secundarigs o terciariasg, por
ejemplo, con morfolina, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino,
dimetil~ o bien distilamina o trietilamina, en sesgundo lugar,
sin embargo, tambieén las sales con amoniaco, Le formacicdn de
sal con 1os compuestos de formula I se efectua aqui probable-
mente de la forma 2-hidroxi-benzo/b7tiofeno tautdmera,

Los nuevos compusstos presentan valiosas propledades
farmacoldgicas. En primer plano del zspectro de eficacia estan

los efectos analgéticos paeriféricos, que se pusden demostrar

- [ . s (3 ’ K3
Writhing, como tambien en la rata en el ensayo con dcido aceti~
b }

'y s ¢ 0] >
co segun Writhing, andlogo al metodo deserito por ¥rupp et al,

Adicionalmente muestran efectos antiinflamatorios, que se pue-
den demostrar, por ejszmplo, en el ensayo de edema de caolina
en la rate, analogo al mstodo descrito por Menasse y Krupp,
Med, Wsohr., tomo 105, pagina 645 (1975) en dosis de unos 3
mg/kg haste unos 100 mg/kg p.o. Ademas, muestran efectos uri-
cosuricos, que se pusden demostrar, por ejemplo, en el ensayo

de segregacion de rojo de fenol anslogo al mstodo descrito
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por Swingle et al,, Arch, int, Pharmacodyn,, tomo 189, pagi-

na 129 (1971), en dosis de unos 100 mg/kg p.o, Los compusstos

se emplean, por lo tanto, como antiflogfsticos, por ejemplo, Pa-
ra el tratamiento de inflamaciones artrfticas, 0 como analgé%i—
cos, por sjemplo para el tretamiento de =stados dolorosos, as{
como uricosuricos, por ejemplo, para el tratamiento de la gote,

Los nuevos compuestos muestran asimismo sfectos anti--

del pulmon experimental anglogo al meétodo descrito por Silver
et al,, Science, tomo 183, pagina 1085 (1974), en dosis desde
unos 3 mg/kg hasta unos 30 ng/kg p.o. Se pueden emplzar, por lo

Iz invencion se refiere, en primer lugar, a los com-
puestos de formule I, donde Ph significa 1,2-fenileno, en caso
dado sustituido por alguilo inferior, aleoxi inferior, alcoxi
inferior-carbonilo, carboxi, halégeno, trifldormetilo y/o nitro,

X gignifica ox{geno 0, en segundo lugar, azufre, Rl significsa

alquilo inferior, alquenilo inferior, cicloalquilo, cicloalque-
ﬁilo 0 cicloalquil-algquilo inferior, o un resto fenilalgquilo %
inferior, en caso dado sustituido en el fenilo por alquilo infai
rior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-carbonilo, carboxi, halo-
geno, trifluormetilo y/o nitro, o en primer lugar un resto fe-
ﬁilo, o un resto mono- o diazaarilo de 6 miembroé, en caso dado
sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi infe-
rior—carboﬂilo, carboxi, halégeno, trifluormstilo y/o nitro,

en caso dado conteniendo benzo, o un resto oxa-, tia-, oxaaza~
o tiaaza-arilo de 5 mieﬁbros, especialmente el correspondiente
piridilo, quinolilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, benzofurilo,

benzotienilo, oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo, tiezolilo,

benzotiazolilo o isoxazolilo, y R, significe hidrdgeno o alquilo
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'zolilo, Y R, significa hidrégeno o, en segundo lugar, alquilo

caso dado puede estar sustituido por alquilo inferior, por ejem-

inferior.

La invencién se refiere, en primer lugar, z los com~
puestos de férmula I, donde Ph significa 1,2-fenileno, en caso
dado sustituido por alquilo inferior, por c¢jenmplo, metilo, alco-
xi inferior, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicar-

bonilo, carboxi, por ejemplo, metoxi, halfgeno con el mimero

atémico hasta 35, es decir, fldor, cloro o bromo, o trifldormeti:
lo, X significa ox{geno, Ry significa alquilo inferior, un resto
fenilo o fenil-alquilo inferior en caso dado sustituido por al-
quilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por
ejemplo, metoxi, alcoxi inferior-carbonilo, por ejémplo, netoxi~
carbonilo, carboxi, halégeno con el mimero atbémico hasta 35, es
decir, fldor, cloro o bromo, trifldormetilo y/o nitro, o piridi-
lo en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo,
metilo, por ejemplo 2~ o 4-piridilo, furilo, por ejemplo, 2-furi-
lo, tienilo, por ejemplo, 2-tienilo, oxezolilo, por ejemplo,

2-oxazolilo, isoxazolilo, por ejemplo, 3-isoxazolilo, tiazolilo,

por ejemplo, 2-tiazolilo, o isotiazolilo, por ejemplo, 3-isotia-

|
inferior, por ejemplo, metilo, i

Lz invencién se refiere, en primer lugar, a los com=

puestos de férmula I, donde Ph significa 1,2-fenileno, que en

plo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, y/o haldgeno
con elinﬁﬁéro atémico hasta 35, por ejemplo, flidor o cloro,

encontrindose tales sustituyentes; en primer lugar, en le posi-
cién 5 y/o 5 del anillo 2,3-dihidro-benzo[TL7tiofeno, X significa
oxigeno,»R1 significa fenilo, en caso dado sustituido por alqui-

lo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo,

metoxi y/o halégeno con el nimero atdémico hasta 35, por ejemplo,
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fidor o cloro, o piridilo, en caso dado sustituido por alquilo
inferior, por ejemplo, metilo, por ejemple, 2- o 4-piridilo,
oxazolilo, por ejemplo, 2-oxazolilo, isoxazolilo, por ejemplo,
furilo, por ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo, 2-tienilo,
5-metil, 3-isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-tiazolilo o
isotiazolilo, por ejemplo, 3-isotiazolilo, ¥ R, significa hi-
drégeno.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden ob-
tener en forma en si conocida. Asi se obtigneﬁ, por ejemplo,

introduciendo en un compuesto de férmula:

Th CH

(I1)

un grupo de férmula -C(:I)-N(Rl)(RZ) (Ia).
El producto de partida 2-oxo-2,3-dihidro-benzo/ Db 7tiod

feno de férmula II se puede presentar también en forma tautdme-

|
Ta introduccién del grupo de férmula Ia se puede efec%

tuar directamente o por etapas. Asi se puede introducir éste dii
rectamente haciendo reaccionar un compuesto &e férmula II con
yd !

X C N (I11)

RO
R, 2
donde R, significa un grupo hidroxi eterado o esterificado o

un grupo amino, en caso dado sustituido, ¥ Rg tiene el signifi-

cado de R2, o donde Ry ¥ Rg, juntos, forman un enlace,
Un grupo hidroxi eterado Ro es, preferentemente,
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hidroxi eterado por un resto hidrocarburo, en caso dado susti-
tuido, tal como alquilo inferior, por ejemplo, metilo o etilo,

0 haldgeno~alquilo inferior, por ejemplo, 2,2,2~-triclorocetilo y,
en primer lugar, por fenilo en caso dado sustituido, conteniendo
alquilo inferior, alcoxi inferior, halégeno y/o nitro, y repre-
senta, por ejemplo, alcoxi inferior, tal como metoxi o etoxi,
halégeno=-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi,

o feniloxi, mientras un grupo hidroxi esterificado estéd prefe-
rentenente esterificado por un dcido mineral fuerte y significa,
en primer lugar, halégeno, especialmente cloro, Un grupe amino
sustituido contiene uno o, preferentemente, dos restos hidrocar=-
buro, en caso dado sustituidos, tal como alquilo inferior y/o
fenilo en caso dado sustituldo, por ejemplo, como arrida indica-
do, como sustituyentes y representan, por ejemplo, algquilo infe-
rior-amino, tal como metilamino o etilamino, dialguilo inferior-
amino, tal como dimetilamino o dietilamino, o fenilamino y, pre-
Terentemente difenilemino, pudiendo el resto fenilo estar en ca-~

so dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como

metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, halébgeno, por ejem

plo, fldor, cloro o bromo y/o nitro. Un grupo amino disustituido
R, puede ester, sin embargo, también por el resto de férmula
~N(R XR,).

La reaccién de arriba se efectda generalmente en pre-
gsencia de_un medlio bisico, tal como de un medio inorgénico u
orgénico correspondiente, Como bases inorgénicas entran en con-
sideracibén, en primer luger, los agentes formadores de sal, es«
recialmente de sal de metal alcalina, tales como los hidruros
de metal alcelino o amidas de metal alcalino, asi como los com-

puestos orgénicos de metal alcalino, tales como los correspon-

dientes alcanolztos inferiores, ademéds los correspondientes com-
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puestos de alquilo inferior o fenilo, por ejemplo, metilato s6-

dico, etilato séddico, terc.butilato potdsico, n-butillitio o
fenillitio, Bases orgfnicas adecuadas son, en primer lugar, ami-
nas, tales como aminas terciarias, preferentemente tri-alquilo
inferior-aminas, por ejemplo, triefiléminé, bases terciarias
heterociclicas, especialmente del tipo piridina, por ejemplo,
piridina o bases cuaternarias, tales como hidréxidos de tetraal-
quilo inferior-amonium o trialquilo inferior-fenil-alquilo infe-
rior-amonium. En presenciz de 1a base se emplea el producto de
partida de f£érmula II en forma aniénica, es deqir, en forma

de sal, para su reaccidén con el producto de partida de férmula
III.

‘Estos Wltimos son ésteres de 4cido carbamfnico corres-
pondientes a la férmula III, haluros de 4cido carbaminico, Ureas
e isocianatos, asi como los correspondientes compuestos de azu-
fre, .

' La reaccién se efectia en presencia o ausencia de un
|
calentamiento, por ejemplo, en un margen de temperaturas desde
unos ~102C hasta unos +1202C, en un recipiente cerrado y/o en
una atmésfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrdgeno.

Ia introducciGn por etapas de un grupo de f£érmule Ia

en un producto de partida de férmula II se puede realizar hacieq—
do-reaccionar un compuesto de férmula II con un compuesto de fdi-
mula Rg ~&(=X)-R§ (IV), donde Rg Ng RB, independientes entre si,
significan un grupo hidroxi eterado o esterificado, ¥y un com~
puesto, obtenible como producto intermedio, de férmula:
’ X
Th CH c R (I14)

\ b

S —
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se trata con una amina de férmula R; - HN - R, (V).

Los grupos hidroxi eterados o esterificados Rg N
Rg tienen los significados indicados, por ejemplo, més arriba
pera el resto correspondiente R, ¥ son, por ejemplo, alcoxi in-

ferior, tal como metoxi o etoxi, ademds, feniloxi, en caso dado

sustituido, o haldgeno, por éjemplo, cloro, Compuestos adecua~-
dos de férmula IV son, por ejemplo, dialquilo inferior-carbona-

tos, por ejemplo, dietil- o difenilcarbonato, fosgeno o éster

de alquilo inferior de 4cido haldgeno-f6rmico, por ejemplo, clo:
roformizto de isobutilo, asi como los correspondientes compues-
tos de azufre. La reaccién del producto de éartida de férmula
ITa con un compuesto de férmula IV se efectia generalmente en
presencia de una bhase, tal como una de las arridba mencionadas,

por ejemplo, de un hidruro de metal zlcalino o de una tri-alqui

LR

lo inferior~amina, Generalmente no se aisla el producto interme

dio de férmula IIa, sino éste se hacé reaccionar directamente

con la amina de f£érmula V.

Las etapas de procedimiento de arribz se realizan en

presencia o ausencia de un disolvente o diluyente y, si es nece

sario, bajo enfriamiento o calentamiento, por ejemplo, en un

margen de temperaturas desde unos -1092C hasta unos +1202C, en |
un recipiente cerrado y/o en una atmésfera de gas inerte, por

ejemplo, de nitrégeno.

Los productos de partida son conocidos o se pueden ob
tener en forma conocilda.

Log productos de partida de férmula II se pueden ob~
tener, por ejemplo, haciendo reaccionar una enamina derivada dg
una ciclohexanona, en caso dado sustituida como indicado para
Ph, con un éster de 4cido cianacético, acilando el éster del

édcido 2-amino=4,5,6, T-tetrahidrobenzotiofen~3~carboxilico obtes
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nido en el grupo amino, deshid:ogenando el producto de reaccidn
con azufre y tratando el éster del dcido 2~acilamino-~benzotiofen
3-carboxflico obtenido con lejfa sddlca, o transformando un
benzotiofeno correspondiente con butillitio en el compuesto 2-
5, litio, haciendo reaccionar éste con éster tributflico de 4cido
bérico y oxidendo el producto de reaccidén con perdxido de hidré-
geno. Un procedimiento especlalmente adecuado para la obtencidn
de compuestos halégeno-sustitu;dos de férmula II consiste en
transformar un éster del &cido benzotiofen-2-carboxflico corres-
10, pondiente con hidrazina en la hidrazida de dcido correspondien-
te, reaccionar éste con 4cido nitroso al azida, transponer éste
al isocianato, transformar el isocianato por alcohdlisis en el
uretano, hidrolizar éste 2l 4cido carbamfnico, descarboxilar
éste e hidrolizar el 2-iminobenzotiofenc obtenido.

15, ;os compuestos de férmula IiI se pueden obtener, por

ejemplo, por reaccién de los compuestos de las fdérmulas

R'g ~C(=X)-RS (IV) y ENR;R, (7).

Los nueves compuestos se pueden obtener asimismo si

|
i
se cierra el anilloc de un compuesto de férmula: ' %

20,

o=
N\
72

Ph (V1)
\SH
o5, | donde R, significa un grupo hidroxi eterado o esterificado o un
grupo amino, en caso dado sustituido, o una sal del mismo,

Una sal del producto de partida de férmula VI es, zor

gjemplo, wna sal de metal alcalino,

Un grupo Ro puede tensr, por ejemplo, el significado

30, arriba indicado y estar, por ejemplo, por alcoxi inferior, tal
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como metoxi o etoxi, halégeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-
tricloroetoxi, feniloxi en caso dado sustituido, o haldgeno, por
ejemplo, cloro, ademé&s por alquilo inferior-amino, por ejemplo,
metilamino, di—alquilb inferior-amino, por ejemplo, Qimetilami-
Se no o dietilamino, femilaminc o difenilamino, o taabién el grupo
de férmula 'N(Rl) (Rz).
La reaccién de cierre de anillo de arriba se puede

realizar en forma conocida, 8i es necesario en presencia de un

agente de condensacién generalmente b4sico, tal como de un agen-

1C. te formador de sal, por ejemplo, formador de sal de metal alcali
no, entre otros, también de un alcanolato inferior de metal al-
calino, por ejemplo, metilato sédico, etilato sédico, o terc.bu-
tilato potdsico. Aqui se'trabaja en presencia o susencia de un
disolvente o diluyenite, si es necesario bajo enfriamiento o ca-
15, lentamiento, por ejemplo, en un margen de temperaturas desde
unos 0¢C hasta unos 1502C en un recipiente cerrado y/o en ma
atmésfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrédgeno.
Los productos de partida de f£6rmula VI se pueden ob- |

-tener en forma conocida, por ejemplo, introduciendo en el grupo
20. metileno bencilico de un compuesto de férmula Ry-S--Ph-CHz-Rx !

(VII),donde R, significa el resto de férmula -C(=X)-N(Rl)(R2)
' (Ta) o el resto de férmula -C(=0)~R°, y Ry significa hidrégeno

o preferentemente un grupo protector mercapto, tal como {=-fenil

alquilo inferior hidrogenolfticamente disociable, por ejemplo,
25, bencilo, ﬁn grupo de férmula -C(=X)-N(R;)(R,), haciendo reaccio-
nar un compuesto de férmula VII con un derivado adecuado del
4cido carbbnico o bién tiocarbénico, tal como un éster correspone=
diente, por ejemplo, dialgquilo inferior-carbonato, tal como caxr<

bonato dietflico, o0 ¢arbonato difenflico, dihaluro, por ejemplo,

30. fosgeno o tiofosgenc, éster de halégeno, por ejemplo, éster de
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alguilo inferior de 4dcido haldgeno-férmico, drea o tiodrea, ade-
més isocianato 0 isotiocianato, generalmente en presencia de un
medio bédsizo, tal como de un hidruro, amida o alcanolato infe-
rior de metal alcalino, o de una base orgénica, por ejemplo,
trietilamina, Tn grupo protector mercapto'se puede disocisr ge-
neralmente, por ejemplo, por tratamiento con hidrdgeno cataliti-
camente activado, y liberar asi el grupoc mercapto.
Los nuevos compuestos de la presente invencién se puet

den obtener asimismo si en un compuesto de férmula:

donde Rz significea un grupo imino, en caso dado sustituido,
hidrolfticamente transformable en el grupo 0xo, Rz se hidro-
liza a oxo.

En uwn grupo imino sustituido Rz un sustituyente es,

tal como alquilo inferior, por ejemplo, metilo o etilo, o feni-
lo, o un grupo acilo derivado de un 4cido carboxflico o de umn
semiéster del 4cido carbénico, por ejemplo, alcanoilo inferior,
tal como acetilo o benzoilo, o alcoxi infefior-carbonilo, tal
como metoxi- o etoxicarbonilo,

) Bl producto de partida de férmula VIII, que también
se puede presentar en la forma tautémera de un compuesto 2-(H-
R )-benzo/ b_/tiofeno correspondiente, donde el grupo -R,-H estd

por un grupo imino en caso dado monosustituido, se transforma

Por hidrélisis, preferentemente por tratamiento con agua en

Presencia de un agente bidsico o 4cido, tal como una base inorgﬁ-
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nica, por ejemplo, de un hidrdxido de metal alcaline, o de un
édcido mineral, por ejemplo, 4cido clorhidrico o sulfurico, en el

compuesto deseado de férmula I,

La reaccién se efectda en presencia o ausencia de un
disolvente o diluyente y, si es necesario, bajo enfriamiento o
calentamiento, por ejemplo, en un margen de temperaturas desde
unos -10¢C hasta unos +1202C en un recipiente cerrado y/o en
wna atmésfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrégeno.

El producto de partida de férmula VIII se puede obte~
ner en forma conocida, haciendo reaccionar, por ejemplo, un

compuesto de férmula:

X
Ph c él; - OH
N e
s~ z

donde Rz significa preferentemente un grupo imino insustituido,
¥y el grupo -RZ-H por esta wazén estd, en primer lugar, por un
grupo amino primario, por ejemplo, con fosgeno o un éster de

mulas !

X
]

C///'C\\\

O

Ph

\\\ |l (%)
s C‘\\ 7
RZ

Q —

=0

as{ obtenible, en caso dado despuéds de introducir un sustituyeni
te en un grupo imino Rz, que contenga hidrégeno, por ejeﬁplo,
por tratamiento con un haluroc de algquilo inferior en presencia

de un reactivo formador de un compuesto de metzl alczlino, se
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en un producto de partida de férmula VIII, donde R, significa
un grupo imino insustituido, o en un tautdmero del mismo, donde
-RZ-H significa un grupo amino insustituido, este grupo imino
o bién amino se sustituye, por ejemplo, por alquilacidn inferior
o acilacidn, este Wltimo, por ejemplo, mediante tratamiento con
un anhfdrido adecuado simétrico, mixte o'interno de un 4eido
carboxilico,

Ta invencién se refiere también a aquellas formas de
ejecucidén del procedimiento, en las cuales se parte de un com~-
pussto que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento como
producto intermedio y se realizam las etapas dé.procedimiento
que falten, o donde un producto de partida se forma bajo las
condiciones de reaccidn o se emplea en forma de un derivado del
mismo, en caso dado de una sal,

En el procedimiento de la presente invencién se utili

zan prefeéentemente aquellos productos de partida, que conducen
a los compuestos descritos al prineipio como especialmente valio=-
secs, -

La presente invencién se refiere asimismo a los pre-
parados farmacéuticos, que contienen los compuestos de férmula :

I, asf{ como el empleo de estos compuestos, preferentemente en

forma de preparados fariaeéuticos. En los preparados farmacéduti
cos de la presente invencidén se trata de aguellos que son ade-
cuados para la administracidén enteral, tal como oral, rectal o
parenterél, 0 para la aplicacidn topical o bién local en seres

de sangre caliente, que contengan la sustancia activa farmacolé

gica sola o junto con un excipiente farmacéuticamente utiliza-
ble, ha dosificaciﬁn de la sustancia activa depende de la espe-
cie del ser de sangre caliente, de la edad y del estado individ

dual, asi como de la forma de aplicacién.
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Los nuevos preparados farmacéuticos contienen desde
aproximadamente un 10 % hasta aproximadamente un 95 %, prefe~
rentemense desde aproximadamente un 20 % hasta aproxrimadamente
un 90 % de sustancié activa., Los preparados farmacéuticos segin
la presente invencién son, por ejemplo, aquellos en forma de
elixir, aerosol o spray, o en forma de unidad'de dosificacidn,
tales como grageas, tabletas, cédpsulas,supositorios o ampollas,

Los preparados farmacéuticos de la presente invencidn
se obtienen en forma en sf conocidz, por ejemplo, mediante pro-
cedimientos convencionales de mezclado, granulacién, grageado,
disolucién o liofilizacién,

Los preparados para la aplicacién oral se pueden ob-
tener, por ejemplo, combinando la sustancia activa con excipien-
tes sélidos, granulando, en caso dado una mezcla obtenida y el
granulado o bién la mezcla, si se desea o éi es necesario, se
elabora después de agregar agentes auxiliares adecuados, a table-
tas o ndcleos de grageas., Excipientes adecuados son especialmen-
te materizles de carga, tales como azfcar, por ejemrlo, lacto- |
sa, sacarosa, menita o sorbita, preparados de celulosa y/o
fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato tricdlcico o hidrégéno~5

fosfato de calcio, ademéds aglutinantes, tales como engrudo de

arroz o de patata, gelatina, traganta, celulosa metflica, celu-
losa hidroxipropilmetilica, celulosa carboximetflica sddica y/o
polivinilpirrolidona.y/o, si se desea, agentes disgregadores,
tales como las féculas arriba mencionadas, ademés fécula de
carboximetilo, polivinilpirrolidona transversalmente retiéulada,
agar, 4cido alginico o una sal del mismo, tal como alginato sé-

dico, Los agentes auxiliares son, en primer lugar, los agentes

reguladores de la fluidez y lubricantes, por ejemplo, 4cido silIT
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cico, taleo, &cido estedrico o sales del mismo, tales como este:

rato de magnesio o de calecio y/o pelietilenglicol, Tos micleos

de las grageas se dotan de revestimientos adecuados, en caso da-

do resistentes a los jugos géstricos, conteniendo, entre otras,
soluciones de amicar concentradas, que, en caso dado, se combi-~

nan con gome ardbica, talco, polivinilpirrolidona, polietilen-

s

glicol y/o diéxido de titanio, soluciones de laca en disolvente

orgénicos adecuados o mezclas de disolventes, o para la obtencifn

de revestimientos resistentes a los jugos géstricos, soluciones

de preparados de celulosa adecuados, tales como ftalato de celu
losz acet{lica o ftalato de celulosa hidroxipropilmefilica.
A las tabletas o los revestimientos de grageas se les pueden
agregar colorantes o pigmentos, por ejemplo, para identificar o
para caracterizar distintas dosis de sustanecias activas.,
Otros preparados farmacéuticos de aplicacién oral son;
las cépsﬁlas duras de gelatina, as{ como las cépsulas blandas,
cerrédas, de gelatina y un plastificante, tal como glicerina o
sorbitol, Las cédpsulas duras pueden contener la sustanciz acti-

va en forma de un granulado, por gjemplo, en mezcla con material

les de carga, tales como lactosa, aglutinantes, tales como fé~
culas y/o lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio
¥, en caso dado, estabilizadores. 2n las cdpsulas blendas estd

la sustancia activa preferentemente en liquidos adecuados, ta-

o

les como aceites grasos, aceite de parafina o polietilenglicole
1fguidos, disuelta o suspendida, pudiéndose haber agregado, en
caso dado, estabilizadores.

Como preparados farmacéuticos de aplicacién rectal
entran en consideracién, por ejemplo, los supositorios, que se
componen de una combinacién de la sustancia activa con una masa

bdsica para supesitorios., Como masa bésica para supositorios
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son adecuados, por ejemplo, los triglicéridos naturales o sin-
téticos, los hidrocarburos parafinados, polietilenglicoles o
alcanoles superiores. Ademds se pueden emplear también cdpsulas
rectales de gelatina, que se componen de una combinacidén de la
sustancia activa con una masa bédsica; como sustancias para la
masa bédsica entran en consideracién, por ejemplo, triglicéridos
1fguidos, polietilenglicoles o hidrocarburos parafinados.

Para la administracién parenteral son, en primer lug
adecuadas las soluciones acuosasgs de una sustancia aétiva en
forma hidrosoluble, por ejemplo, de una sal hidrosoluble, ade-
més suspensiones de la sustancia activa, teles como las corres-
pondientes suspensiones inyectables oleginosas, empledndose di«
solventes 1ipéfilos o vehiculos adecuados, tales como aceites
grasos; por ejemplo, aceite de sésamo, o ésteres de dcido graso
sintéticos, por ejemplo, oleato etilico o triglicéridoes, o susi
pensiones de inyeccidn acuosas, gque contienen sustancias eleva-
doras de la viscosidad, por ejemplo, celulosa carboximetf{lica
sédica, sorbita y/o dextrano y, en caso dado, también estabili=-
zadores,

Los preparados farmacéuticos para aplicacién topical
y local son, por ejemplo, para el tratamiento de la piel, locio-
nes y cremas, que ccntienen una emulsién liquida o semisdlida
de acelte-en-agua o de agua-en-aceite, ¥y ungﬁentos (conteniendo
éstos prpferentemente un agente de conservacién), para el tra-
tamiento de los ojos gotas para los ojos, que contengan el
compuesto activo en solucién acuosa u oleginosa y cremas para
los ojos, que, preferentemente, se preparan en forma es%eri—
ligada, para el itratamiento de la nariz polvos, aerosoles y
sprays (similar a lo arriba descrito para el tratamiento de las

vias respiratorias), as{ como polvos bastos, que se¢ administran
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por inhalacidn répida a través de las fosas nasalés, v gotas que

contienen el compuesto activo en solucidén acuosa u oleginosa,

¢ para el tratamiento local de 1la boca bombones, gque contienen

&

la sustancia activa en una masa formada por lo general de azicar
¥y zoma ardbica o tragamta, a la que sevle'puedén haber agregado
sagonantes, asi como pastillas, que confienen la sustancia ac-
tiva en una masa inerte, por ejemplo, de gelatina y glicerina
o azicar y goma ardbica,

Lz invencidn comprende asimismo el empleo de los nue-

vos compuestos como sustancias farmacolégicamente activas, espe
cialmente como antiinflamatorios, analgéticos, uricostricos,
antialérgicos y/o tromboliticos, preferenteﬁente en forma de
preparados farmacéuticos, La dosis diaria, gque en primer lugar
depende del estado del organismo a tratar j/o de la indicacién,
asciende para un ser de sangre caliente de unos 70 kg desde
unos 300 mg hasta 1 g.

Los ejemplos a continuacién Ilustrem la invencidn
arriba deserita; sin embargo,'no la limitan en forma alguna,
Les temperaturas se indican en grados centigrados,

Ejemplo 1

Una suspensién de 16 g de una dispersidén al 50 % de
hidruro sédico-aceite mineral en 500 cc de triamida de 4cido
hexametilfosférico se megecla bajo enfriamiento, gota a gota,
con una solucién de 50 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/ b_/tiofend
en 200 cc de triamida de 4cido hexametilfosférico, manteniéndo-
se la temperatura por debajo de 152, Después de agitaf durante
una hora a temperatura ambiente se agregan bajo enfriamiento
desde el exterior, en porciones, T7 g de éster de fenilo del

dcido N-(2-fluorfenil)-carbamfnico, Se sigue agitando a tem-

peratura ambiente durante 16 horas y la meszcla de reaccidn se
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vierte sobre una mezcla de 300 cc de 4dcido clorhfdrico 2-n y
3000 cc de agua de hielo. Se separa un aceite, que cristaliza
después de unas 2 horas. El producto cristalino, que conbiene
disolvente, se disuelve en 1000 cc de dietiléter y la solucidén
se lava con agua., La fase orgénica se separa, se seca sobre
sulfato sédico y se evapora hasta sequedad, Il producﬁo en

bruto se recristaliza en dietiléter, y d4 la N-(2-fluor-fenil)-

BRL

2-0x0-2, 3-dihidro-3-benzo/ b_7tiofencarboxemida del p.f.
155 - 1569, |
Ejemplo 2
En forma andloga a como descrito en el ejemplo 1 se
obtienen: N-(2,4-difluorfenil)-2-oxo~3,2-dihidroxi-3-benzo-

[fb_]%iofencarboxamida, D.f. 158 - 1612 (después de recristali

zar en isopropanol/éter de petrdleo), partiendo de 10 g de
2,3-dihidro-2-o0xo~benzo/ b_/tiofeno y 16,6 g de éster de feni-
lo del &cido N-(2,4~difluorfenil)-~-carbamfnico.

Eiemplo 3

En forma anéloga a como descrito en el ejemplo 1 se

reaccién como cristalizado en bruto, que no contienen ningin ?
disolvente, y que se puede recristalizar directamente: g
N-(2~clorofenil)-2-oxo-2,3-dihidroxi-3-benzo£fb_7tiofencarboxaL
mida, p.f. 167-169¢ (despuéds de recristalizar'en isoprpanol;
partiendo de 12 g de 2,3-dihidro-z-oxo—benqu"b;7tiofeno y
19,2 g de éster de fenilo del &eido N-(2-clorofenil)-carbami~
nico, |

Ne(4-fluorfenil)=-2=-o0x0~2, 3~dihidro-3~benzo/ b_/tiofencarvoxa~
nida, p.f. 169-170¢ (despuds de recristalizar en dietiléter;

partiendo de 10 g de 2,3~dihidro-2-oxo-benzo/ b_/tiofeno y

15,4 g de éster de fenilo de dcido N-(4-fluor-fenil)-carbami-
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nico,
N-(4-clorofenil)~2-0x0-2,3~dihidro-3-benzo/ b_/tiofencarboxami-~
da, p.f. 159 - 1612 (después de recristalizar en una mezcla de
netanol y agua; pertiendo de 10 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/ b_)
tiofeno y 16,5 g de éster de fenilo del Z4cido N-(4-clorofenil)-
carbamfnico), .
N-fenil-2-0xo0-2, 3-dihidro-3-benzo/ b_/tiofencarboxemida, p.f.
146 - 1472 (despuds de recristalizar en una.mezcla de metanol y
agua; partiendo de 10 g de 2,3~dihidro-2-oxo-benzo/ b_/tiofeno
¥y 14,2 g de éster de fenilo del 4cido N-fenil-carbaminico)
y .
N-(2-tiazolil)-2-0x0-2,3+dihidro-3-benzo/ b_/tiofenilcarboxamida)
p.f, 2882 (despﬁés de reeristalizar en una mézcla de dimetilfér-
memida y agua; partiendo de 7,5 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo-
[fbﬁ]%iofepo y 11 g de éater de fenil del 4cido H-(2-tiazolil)-
carbaminico), '
Eijemnlo 4 '

Zn forma anédloga a como descrito en el ejemplo 1 se
hacen reaccionar 10 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/ b_/tiofeno y
14,3 g de éster de fenilo del dcido N-(2-piridil)-carbaminico, |

Después de agitar durante 16 horas a temperatura ambiente y ver-

agua, se obtiene un precipitado marrén-violeta, que se éepara
por filﬁrqcidﬁ y se hierve bajo reflujo en 3000 cc de acetona.

El material cristalino sin disolver‘se separa por filtracién .

talizados, La ¥-(2-piridil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/ b /tiofen-

carbozxamida asi obtenible funde por encima de los 2802,

~3
]
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tona se agregan 2 cc de morfolina, con lo que se disuelve todo.

Ejemplo 5

Una suspensién de 5,9 g de una suspensién al 50 ¢ de
nidruro sédico-aceite mineral en 180 cc de triemide de 4cido
hexametilfosfdrico se mezcla bajo enfriamiento, gota a goia,
con una solucidn de 18,2 g de 2,3-dihidre-2-oxo-benzo/ b_7tiofen

en 60 cc de triamida del dcido hexametilfosfdrico manteniéndose

h4

la temperatura de reaccidén por debajo de 15%. Después de agitar
durante 1 hora a temperatura asmbiente se agregan, bajo enfria-
miento desde el exterior, en porciones, 30,4 g de éster de feni~
lo del 4cido N=(3~clorofénil)-carbaminico. Se agita durante 16
horas a temperatura ambiente y se vierte sobre una mezcla de

100 cc de dcido clorhidrico 2-n y 100 g de hielo, con lo que

1

se separa un acelte que cristaliza después de reposar durante al
gunas horas. lLos cristales se recogen y se disuelven en 300 cec

de dietiléter. la solucidn se lava con agua, la fase orgénica

se separa, se seca sobre sulfato sddico y se evapora hasta seque

dad. El residuo se recristaliza en éter y dé la N-(3=-clorofenil)

2-0%0=2, 3~-dihidro~3-benzo/ b_/tiofencarboxamida del p.f. 175 -

Ejemplo 6

A una suspensidn hirviendo de 7 g de N-(3-clorofenil)-

[
2-0%0-2, 3=-dihidro-3-benzo/ b_7tiofencarboxajida en 200 cc de ace-

Ia solucidn ahora clara se enfria y se diluye con 250 cc de éter
de petrdléo, con lo que cristaliza lz sal morfolinica de la

N—(3-clorofenil)—2~oxo-2,3—dihidro~3~benzoz~b;7tiofencarboxamid%,
que se separs por filitracidn y se seca. Bsta funde a 172,5 -

173,5¢.
Ejemplo 7

2,2 g de N—(3-clorofenil)—2-oxo-2,3-dihidro—3—benzo[fﬁ_7
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tiofencarboxamida se calientan ligeramente en una mezcla de 7,5
cec de lejia n-sddica y 30 cc de agua, con lo que a unos 50¢
se disuelve todo. Se mezcla con una solucidén de 1,1 g de hepta-
hidrato de sulfato de zinc en 5 cc~de agua, se filirs después
de unos 30 minutos el precipitado cristalino de la sal del zinc
de la N~(3-clorofenil)-2-0x0-2,3-dihidro=~3~benzo/ b_/tiofen-carho-
xamida y éste se seca. I2 sal funde a'unos 1729.(bajo desarrollo ‘
de gas). -
Ejemplo 8 '

4 una suspensidn agitada de 1,93 g de suspensidn al
50 % de hidruro de sodio-aceite mineral en 50 cc¢ de tetrahidro-
furano se gotea a 102 hasta 20¢ una solucidn de 6 g de 2,3-dihi-
dro-2-oxo-benzo/ b_7tiofeno en 40 cc.de tetrahidrofuranc. Se sis
gue agitando durante 30 minmutos a temperatura ambiente y.despué?
se gotean lentamente 5,5 g de 3-fluor-fenilisocianato, con lo
gue se presenta una reaceién exitérmica. Se sigue agitando du-
rante una hora a temperatura ambiente y durante una hora a -

402, se vierte sobre uns mezcla de 500 cc de agua de hielo ¥y

i
i

ginoso y despuds cristalizante se separa por succidén y éste se
recristaliza en acetona/éter de petrdleo. Se dbtiene la N-(3-
fldorfenil)-2-o0x0-2,3-dihidro-3~benzo/ b_/tiofencarboxamida del
p.f. 169 - 1Tle.

Ejemplo 9 .
20 g de Ne(3-clorofenil)-2-o0xo-2,3-dihidro-3-benzo/ b7
tiofencarboxemida se suspenden en 250 cc dé acetona y se mezcla
con 66 cc de lejia n-sddica, con lo que se presenta disolucidn.
Se evapora hasta sequedad, el residuo de evaporacidn se agita
primeramente con tolueno y después con dietiléter, se separa

por succidén y se seca. Se obtiene la sal sddica de la N-(3-clo-
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rofenil)-2-0x0-2, 3~dihidro-3-benzo/ b_/tiofencarboxamida, p.f.
> 2550, ‘
Ejemplo 10

En forma andloga a como descrito en el ejemplo 1 se

obtienen, ademés:

N=-(2,4-diclorofenil)~2-0x0-2,3-dihidro-3-benzo/ b_/tiofencarbox

1

mida, p.f. 201 ~ 203¢ (partiendo de 12 g de 2,3-dihidro=-2-oxo-
benzo/ b_stiofeno y 22,5 g de éster de fenilo del deido N-(2,4~-
diclorofenil)-carbaminico),
N-(4-metoxifenil)-2~ox0-2, 3-dihidro-3-benzo/ b_/ticfencarboxamida,
p.f. 181 - 1832 (partiendo de 12 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/ b 7/
tiofeno y 19,4 g de éster de fenilo del 4cido N-(4-metoxifenil)

carbaminico), ’ _
N-(2-metilfenil)~-2-0x0~2,3-dihidro-3-benzo/ b_/tiofencarboxamida,
p.f. 153 - 155¢ (partiendo de 12 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/ b 7/
tiofeno y 18,1 g de éster de fenilo del 4cido N-(2-metilfenil)-

carbaminico),
N-(3,5-bistrifldormetilfenil )-2~0x0-2,3~dihidro-3-benzo/ b_/tio

1

dihidro-2~oxo-benzo/ b_/tiofeno y 17,5 g de éster de fenilo deﬂ
dcido N-(3,5-bistrifldorfenil)-carbaminico),
N-(4-metilfenil)-2~0x0-2,3~dihidro-3~benzo/ b_/tiofencarboxamida,
p.f. 176 - 179¢ (partiendo de 12 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/=b_/
tiofeno y 18,1 g de éster de fenilo del 4cido N-(4-metilfenil)-
carbaminico),

N—(4-etoxifenil)—2-oxo—2,3—dihidro—3—benzo£fb_7tiofencarboxami&a,
p.f. 149 ~151¢ (partienfo de 20,5 g de éster de fenilo del dci+

do N=-(4-etoxifenil)~carbaminico y 12 g de 2,3-dihidro=-2-ox0-
benzo/ b_7tiofeno),

N—(4—bromofenil)~2-oxo-2,3—dihidro-3-benzo['hi7tiofencarboxami?a,
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p.f. 178 - 182 (patiendo de 7,5 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/ b_/
tiofeno y 14,6 g de éster de fenilo del dcido N-(4~-bromofenil)-
carbaminico), . ‘
N-{3-(5-metilisoxazolil)/-2-0xo-2,3-dihidro~3-benzo/ b Jtiofen-
cerboxamida, p.f. 194 - 1969, '
N-(2—metoxicarboni1fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo[fb_7%iofencax-
boxamida, p.f. 147 = 1492, asi como por hidrdlisis del mismo la
N~(2-carboxifeni1)—2—oxo-2,3-dihidro-3-benzo[fTL7%iofen-carboxa—
mida, ‘
N~-(3,4-dimetoxifenil)-2~0x0=2,3~dihidro~3~benzo/ b_/tiofencarboxa-
mida, p.f. 194 - 1962 (partiendo de 12 .g de 2,3-dihidro-2-oxo~
benzo/ b_7tiofeno y 21,8 g de éster de fenilo del dcido N-(3,4-
dimetoxifenil)-cérbaminico), ‘
N-(2-metoxifenil)-2-ox0-2,3=-dihidro-3-benzo/ b_/tiofencarboxamida,
p.f. 140 - 1429 (partiendo de 12 g de 2,3-dihidro—2-0x0-benzo—
/[ b_/tiofeno y 19,5 g de éster de fenilo del 4cido N-(2-metoxife-
nil)-carbaminico), y . ‘ ‘
N-(3,4-diclorofenil)=-2-~0x0-~2,3-dihidro~-3-benzo/ b_/tiofencarboxa-
Qida, p.f. 182 ~ 1942 (partiendo de 17,9 g de 2,3~dihidro-2-
oxobenzo/b_7tiofeno y 16,9 g de éster de fenilo del decido N—(3,4i

diclorofenil)~carbaminico).

470 mg de é&ster de etilo del dcido 2-0x0-2y3vdihidro-3-
benzo/ b_/tiofen~-carboxilico (2,11 mMoles) y 206 mg de anilina
(2,22 mMoles) se hierven en 3 cc de xilenc durante 5 horas bajo
reflujo. Después de enfriar se precipita el prdducto mediante
adicidén de hexano (3 cc). Después de una ulterior diluici&n con §
cc de éter y agitar se obtiene la N-fenil-2-0x0-2,3~dihidro—3-

benzo/ b_/tiofencarboxamida cristalina del p.f. 140 - 1422 y se

separa por succidn.
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En forma anéloge se obtienen, ademds, la N-butil-2,3-
dihidro=-2-0x0-3=benzo/ b_7/tiofen-carboxamida y la N-bencil~-2,3-
dihidro-2-oxo-3-benzo/ b_/tiofencarboxemida.

Ejemplo 12

A una solucidn enfriada a 52 de 6,0 g (32,5 mMoles) de
5=cloro-2,3-dihidro-2-oxo~benzo/ b_7/tiofeno en 75 cc de triamida
del 4cido hexametilfosférico se agregan 1,63 g de hidruro sdédico
(suspensidn al 5 %) y se agita hasta terminar el desarrllo de
hidrégeno (unos 10 minutos). El bafio de enfriamiento se retira
y se sigue agitando durante 1 hora a temperatura ambiente. Des-
pués de volver a enfriar se agregan en porciones 8,43 g de éster

de fenilo del dcido N-(3-clorofenil)-carbaminico. Terminada la

adicidn se deja el preparado durante 1 hora a temperatura ambien
te, se introduce en una mezcla de 1 1 de agua de hielo y 20 cc
de dcido clorhidrico 2-n y se extrae dos veces, cada una con
300 cc de éster acético. los extractos reunidos se lavan 3
veces con agus y se seca sobre sulfato de magnssio. Después de
concentrar por evaporacidn en vacio queda la N-(3-clorofenil)-
5-cloro=2,3-dihidro-2-oxo~3-benzo/ b_/tiofencarboxamida en
forma cristalina. Esta se lava con 100 cc de &ter-hexano (1:1) ¥
a continuacidn con hexano y se seca en vacid. Se obtienen cris-
tales casi incoloros del p.f. 160 - 1639, ‘

En forma sndloga se pueden obtener la N—(2-tiézol)—5-
cloro-2,3~dihidro~2-o0xo-benzo/ b_/tiofen-carboxemida, p.f. 296 -
2999 y la N-fenil-5=-cloro-2,3=-dihidro-2-oxo-benzo/ b_/tiofen-cax

El 5-cloro=2,3-dihidro-benzo/ b_/tiofeno empleado comg

producto de partida se puede obtener de la manera siguiente:
§00 g de éster metilico del 4oido 5-cloro=-2~-benzo/ b_/tiofen-
carboxflico del p.f. 254 -~ 2558 (35,3 mMoles) se hierven en 100
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‘eristales smarillentos del p.f. 90 - 919,

centrar la solucidn por evaporacidn en vacio y recristalizar en
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cc de etanol absoluto durante 45 minutés bajo reflujo. La sus—
pensidn enfriada se diluye con 100 cc de agua de hielo y el
producto se separa por filtracidn. Se lava con 2 porciones de
cada una 40 cc de metanol y se seca en vacio. Se obtiene la
hidrzida del 4cido 5-cloro-2-bgnzo[fb_7tiofencarboxilico del
p.f. 254 - 2559,

Una suspensidén enfriada a 152 de 7,5.g de hidrazida
del dcido S-cloro-2-benzo/ b_7tiofen—carboxilico (33,1 mMoles)
en 100 cc de 4cido acético glacial se mezela bajo agitacidn,
gota a gota, con una solucidn de 2,51 g de nitrilo sdédico en 5
ce de aguas. Para alcanzar una disolucidén total se agregan otros
100 cc de dcido acétice glacial. Después se agita durante 15
minutos a temperatura ambiente y a continuacién se mezcla.con
500 cc de agua de hielo. El azida del &cido 5-cloro-2=benzo/ b_/-
tiofencarboxilico precipitado se sepafa por succidn, se lava con
agua de hielo y su solucidn en 200 cc de cloruro metilénico se
secs sobre sulfato de magnesio después de separar la capa

acuosa. Después. de extraer el disolvente'en vacio a 202 quedan

7,0 g de azida del deido S-cloro-2-benzo/B_7tiofen~ %
carbox{lico (28,3 miioles) se disuelven en 15 cc de alcohol abso=|
luto y se hierve durante 6 hora§ bajo reflujo. Después de con-
30 cc de metanol se obtiene el 2-etoxi~carbonilamine-5-cloro-
benzoé5;7£iofeno en forma de cristales marrones del p.f. 133 -
1352, El residuo de la lejia madre se puede'obtener més produc-
to por cromatografia en gel de silice y eiuicién con benceno.

Una mezcle de 37,1 g de 2-etoxicarbonil-5-cloro-benzo-
/b _7tiofeno (145,2 mMoles), 300 cc de dcido acético glacial,

50 cc de agua y 50 cc de dcido sulfirieco concentradd se hierve
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durante 75 minutos bajo reflujo. Ia solucidén de reaccidén enfria-
de se vierfe en 5 1 de agua de hielo, con lo que se precipita
en forma cristalina en 5—cloro-2,3-dihidro;2-oxo-benzo["b;7tiofe—
no. Se separa por succidén y se lava bien con égua. El producto
en bruto imedo se disuelve en 300 cc de cloruro metilénico,

la solucidn se seca sobre sulfato de magnésio ¥y se concenira
por evaporacidén. Para su ulterior purifiéacién se disuelve

en 200 cc de .benceno/hexano (1:1) y la solucidn se pasa a través
de una columna de gel de sflice de 300 g. El eluado concentrado
en vacio se compone del producto puro: cristales incoloros del
p.f. 113-114¢,

Ejemplo 13

Como descrito en el ejemplo 12:se prepara una solucidn
de&Og%Sﬂhmﬂddmmmemmﬁmmfxﬁmﬂmylﬁ3g
de hidruro sédico en 75 cc de triamida de Acido hexametilfosfd-
rico. A esto se le agregan, en porciones,-8,76 g (34,1 mMoles)

de éster de fenilo del dcido N-(4-etoxifenil)-carbaminico y la

mezcla de reaccidn se agita durante 3 horas. Se elabora asimismo

como indicado en el ejemplo 12, con lo que se obtiene la N-(4~- §

etoxifenil)—S-cloro-2,3-dihidro~2-oxn-3~benzo[fbﬂ7%iofencarboxaﬁi-

|

da en bruto. Este funde, recristalizada en acetona, a 202 - |

2052,

Ejemplo-14

-Como descrito en el ejemplo 12 se prevara una soluc1dﬁ
de 6,0 g de 5-cloro-2 3—d1h1uro—2—oxo—benzo[fb_7t10;eno ¥y 1,63 é
de hidruro sédico en 75 cc de triamida del 4cido hexametilfosfé-
rico. A esto se agregan en porciones 7,88 g de éster de fenilo
del dcido N-(2-fldorfenil)-carvaminico y la mezcla de reaccidn

se agita durante 3 horas. En la elaboracidn se procede como in-

dicado en el ejemplo 12 agregdndose en la extraccidn con éster
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3-benzo/ b_/tiofencarboxamida - ' 100,00 g
Tactosa T 50,00 g
Fécula de trigo . 73,00 g
Acido silicico coloidal _ 13,00 g
Estearato de magnesio : 2,00 g
Talco 12,00 g
. Asua ' q.S.
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acético, para mejor separar las fases, solucidn de sal comin 2
la capa acuosa. Al concentrar por evaporacidén la capa orgénica
en vacio a un volumen mds pequefio se obtiene la H-{2-fldorfenil)-
5-cloro-2,3-dihidro-2-0x0o-3-benzo/ b_/tiofencarboxamida en form
de cristeles del p.f; 205 - 2079. Se separa por guccidn, se lavj
con éster acético frio y hexano y se secg.'De la lejia madre se
puede obtener més producto,
Ejemplo 15

Tebletas conteniendo 0,1 g de N-(2-fldorfenil)—-2-oxo-|
2,3-dihidro-3~benzo[fb_7tiofencarboxamida Se preparan como sigue:!
Composicidn (para 1000 tabletas):
N-(2-fldorfenil)-2-0x0-2,3-dihidro~-

La N-(2-fldorfenil)-2-oxo-~2,3-dihidro-3-benzo/ b_/tio*-
fencarboxamida se mezcla con una parte de la fécula de trigo, :
con la lactosa y el 4cido silicico coloidal y la mezcla se pasa
a través de un tamiz. Otra parte de la fécula de trigo se engrum
da en 5 veces su cantidad de agua en el bafio maria y la mezcla
puiverulenta de arriba se amasa con este engrudo hasta formarse
unz masa débilmente pldstica. la masa pléstica se impulsa z tra-
vés de un tamiz de unos 3 mm de ancho de malla, se seca y el gra-
nulado seco se pasa de nuevo a través de un tamiz. Despuéds se
mezcla con la restante fécula de trigo, el talco y el estearato

de magnesio y la mezcla obtenida se prense a tabletas de 0,25 g.

BEn forme andloga se pueden preparar tabletas contenien-
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'dihidro-2-oxo-3~benzo/ b_7tiofencarboxamida, N-(2-metilfenil)-5-

' zo/ b_7tiofen-carboxamida, asi como sus &steres de alquilo infe-
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do en cada caso 0,1 g de las demds N-fenil-2-0x0-2,3-dihidro=3-
benzo/ b/tiofencarboxamidas mencionadas en los ejemplos 1 - 14,
especialmente de la ﬁ—(4-etoxifenil)—S-cloré—e—oxo-z,3-dihidro-
~3-benzo/ b_7tioTencarboxamida,
N-(4-flforfenil)-2-0x0-2,3-dihidro-3-benzo/ b_7tiofen~
carboxamida, |
N=(2,4-31fldorfenil)=2=0x0~2, 3~dihidro=3~benzo/ b_7-
tiofencarboxamida, ‘ }
N=-(3-fldorfenil)~2-0xo~2, 3=-dihidro~3~benzo/ b_/tiofen~
carboxamida,
Ne(2-fldorfenil)~5-cloro=2-0x0-2, 3-dihidro-3~benzo/ b_J
tiofencarboxamida, o '
N-(3~-clorofenil)-2-0x0~2,3~dihidro-3~benzo/ b_7tiofen—
carboxamide, o sus sales de sodio, zine o morfolina.
Ejemplo 16 '
£n forma andloga a como descrito en el‘ejemplo 1l se
pueden obiener, partiendo de S5=-carboxi=- o bien 5-metoxicarbonil-

2,3-dihidro~-2~0xo~benzo/ b_/tiofeno la N-fenil-5-carboxi-2,3-

carboxi-2,3-dihidro~2-oxo~3~benzo/ b_/~tiofen-carboxamida, N-(2-
c10rofeni1)—5—carboxi—2,3-dihidro-2-0xo~3-benzo[fb_7fiofenrcar-

boxamida y N-(3~clorofenil)-S5~-carboxi~2,3-dihidro-2-oxo-3-ben=

rior, ante todo el éster de metilo.

E1 producto de partida se puede obiener partiendo de
éster de etilo del dcido 3-metil-4-nitrobenzoico por bromacidn
del grupo metilo, reaccidn del éster de etilo del dcido 3-bromo-
metil=4-nitro«benzoico obtenido del dcido 3-cianometil-4-bencil-

mercapto-tenzoico, hidrdlisis del mismoAbajo cierre de anillo

al 5-carboxi-2,3-dihidro-2-0xo-benzo£f%_7%iofeno ¥ en caso de~-
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" benzo-/ b_/tiofen-carboxemida, p.f. 212 - 2152 y la N-(2-cloro-

.dihidro—S-metoxi-Z-oxo—3-benzo£—b;7tiofen?carboxamida, N-(2-clo=-;

oxo-3-benzo/ b_/tiofen-carboxamida, asi como, partiendo de hidraz
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seado esterificacidn del mismo.
Ejemplo 17
En forma andloga a como descrito én el ejemplo 12 se

puéden obtener, pariiendo de hidrazide del dcido 6~cloro-2-benzo
[/ b_/tiofen~carboxilico, obtenible del éstép de metilo o de etilp
por reaccidén con hidrazina, la N—(2-f1ﬁo;fehil)-6—cloro—2,3-di—
hidro-2-ox0~3-benzo/ b_/tiofen-carboxamida, p.f. 187 - 1902, N-
feni1—6—cloro~2,3~dihidro-2~oxo-3-ben20[fﬁ;7tiéfen—carboxamida,

p.f. 201 - 2042, N-(3-clorofenil)-6-cloro-2,3-dihidro-2-0xo0-3-

fenil)-S—cloro—z,3~dihidro-2—oxo—3—benzoé"b;7tiofen—carboxamida
p.f. 169 - 170%. ' |
Ejemplo 18

En forma andloga a como deserito en el ¢jemplo 12 se
pueden obtener, partiendo de hidxzida del éci&o 6-metoxi-2~benzo

['b;7tibféh~carboxilico, obtenible por deshalogenacidn reductiva

de éster de metilo del 4cido 3-cloro-6-metoxi-2-benzo/ b_/tiofen:
carbox{lico y ulterior reaccidn con hidrazina, la N~-fenil-2,3-
!
rofenil)=-2,3-dihidro-6-metoxi=-2-o0x0o-3~benzo/ b_/tiofen-carboxa~
mida, N-(3-clorofenil)-2,3-dihidro-6-metoxi~2-oxo~3-benzo/ b_/-
tiofen-carboxamida y la N-(2-fluorfenil)-2,3-dihidro~6-metoxi=2-

de del dcido 5-nitro-2-benzo/ b_/tiofen-carboxilico, obtenible
del éster ae metilo e hidrazina, la N-fenil}z,3~dihidro~5~nitro-
2-o0xo-3~benzo/ t_/tiofen-carboxamida, N-(2-glorofenil)-2,3-dihi-

dro-5—nitro-2—0xo-2-benzo£fb_7fiofen—carboxamida y la N-(é—fluor

fenil)-2,3-dihidro=5-nitro~2~oxo-3-benzo/ b_stiofen-carboxamida.

Descrita suficiéntemente la naturaleza del invento,

asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
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constar que las disposiciones antericrmente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.

REIVINDICACIONES
5. 1.~ Procedimiento para la obtencidén de compuestos
oxotio de férmula:
X By

Th CH o N (1)

\3/‘]’=° | e

donde Ph significa un resto l,2-fenileno, en caso dado sustitui-

10.

do, X significa oxigeno o azufre, R1 significa un resto orgédnico
enlazadc a travéds de un dtomo de carbono, ¥y Ry significa hidrd-
15. geno o un resto hidrocarburo, en caso dado sustituido, de cardc-

ter alifdtico, y sus sales, caracterizado porque en un compuestol

PH CTz'
\\\\\\ < _— C==0 (11)

se introduce un grupo de férmula -C(=X)-N(1)(R2) (Ia),

e férmula:

20.

n porque un compuesto de férmula:

X R
I e
qy —— G N

© Ph —CH )
\\ | \E,
251 c.—..-.—o
\

(V1)

/’/E;;;; R, significa un grupo hidroxi eterado o esterificado, o

un grupo amino,en caso dado sustituido, o una sal del mismo,

30. se cierra el anillo, o porque en un compuesto de férmula:
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giz:zi/gg férmula II con un compuesto de férmula R: —C(=X)-R§ (Iv),

30.
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gh ?H ¢ K (VIII)

donde R, significa un grupo iminc, en casg dado sustituido, hi-
droliticamente transformable en el grupo oxo, R, se hidroliza
a 0X0 ¥y, en cago deseado, un comﬁuesto librg obtenido se trans-
forme en una sal, o una sal obtenida en el compuesto libre o
en otra sal. — ‘

2,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, caracte~
rizado porque el resto de férmula Ia se introduce emn un productg

de partida de férmula II, haciéndo reaccionar un compuesto de

férmula II con un compuesto de férmulas ;

(II1)

—N

-—Q

////'Rln
\\\\‘R% -

donde Ro significa un grupo hidroxi eterado o esterificado, o
un grupo amino, en caso dado dustituido; ¥y R; tiene el signi-

ficado de Rz, o donde Ro ¥y Rg, juntos, forman un enlace. :

|
3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, carac- |

terizado porgue se emplea un compuesto de férmula III, donde X
significa el grupo 0X0.
4.~ Procedimiento segyn la reivindicacidn 1, carac-
terizado sorque el resto de fdrmuls Iz se'ihxfbduce en un pro=-
ducto de partida de férmula II, haciendo reaccionar un compyges-—
onde'Rg y Rg, independientes entre sf, significa un grupo hi-

droxi eterado o esterificado, y un compuesto obtenido como

producto iniérmedio, de férmulas
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X
I .
Ph o — 0 B2 (I1a)
I
s—
ge trate con una amina de férmula R, ~HN-R, (v).

5.- Procedimiento segin una @e las reivindicaciones
1l 2 4, caracterizado porque se parte de un compuesto obtenible
en cualquier etzpa del procedimiento como producto intermedio
¥ se realizan las etapas del procedimiento gue faltan, o un
producto de partida se forma bajo las condiciones de reaccidn.

6.~ Procedimiento seglin una de las reivindicaciones
1l a 5, caracterizado porque se preparan los compuestos de fdr-

mula I segén la reivindicacidén 1, donde Pk significa },2-feni-

leno, en caso dado sustituido por alquilo inferiér, elcoxi-infe
rior, alcoxi inferior-carbonilo, carboxi, haldgeno, trifldor-
metilo, y/o nitro, X significa oxigeno o'azufre, Ry significa

alquilo inferior, alquenilo inferior, cicloalquilo, cicloalque-

nilo o cicloalquilo-alquilo inferior, un resto fenil-alquilo
. |
inferior o fenilo en caso dado sustituido -en el fenilo por al-g

. . . i . . N i
quilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-carvonilo, car-

boxi, haldgeno, trifldormetilo y/o nitro} o un resto mono- o |
diazaarilo de 6 miembros, en caso dado sustituido por alquilo
inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-carbonileo, carbexi,
haldgeno, trifldormetilo y/o nitro, en caso dado conteniendo
benzo, o un resto oxa=-, tia=- oxaaza- o tiaéza~arilo de 5 miem-
bros ¥y R2 gignifica hidrdgeno o slquilo inferior.

Te~ Procedimiento segun una de ias reivindicaciones

1 a 5, caracterizado porque se preparan compuestos de férmule

I segin la reivindicacién 1, donde Ph significa 1,2-fenileno,

en caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior,
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alcoxi inferior-carbonilo, carboxi, haldgeno con el nimero atd-—
mico hasta 35 o trifldormetilo, X significa oxigeno, Ry signi-
fica alquilo inferior, un resto fenilo o fenil alquilo inferior
en cago dado sustituido por alquilo inferiqr, alcoxi inferior,
aleoxi inferior-carboxilo,.carboxi; hal&genq con el ndmero até-
mico hasta‘35, trifldormetilo y/o nitro, o piridilo en caso da-
do sustituido por alguilo inferior, furilo, tienile, oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo o isotiazélilo, & Rz significs hidr&geno
e alquilo inferior.

8.~ Procedimiento segin una de las reivindicecidn 1
a 5, caracterizado porque se preparén compuestos‘de férmula I
segdn la reivindicacidén 1, donde Ph significa_l,z-fenileno, que,
en caso dado, pﬁede estar sustituido por alqdilofiﬁfefior, alco-
xi inferior, y/o haldgeno con el mimero atémico hasta 35, X sig-
nifica oxigeno, Rl significa fenilo, en caso dado sustituido

por alquilo inferior, alcoxi inferior y/o haldgeno con el mimero

atémico hasta 35, o piridilo en caso dado sustituido por alqui-
.1o inferior, furilo, tienilo, oxazolilo, ;soxazolilo, tiaZoli-
lo o isotiazolilo, y R, significa hidrdgeno.
9.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1l a 5, caracterizado porque se prepara la N—(a-clorpfenil)—Z-
. ox0-2,3-dihidro-3-benzo/ b_/tiofencarboxamida.
10.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 5, caracterizado porque se prepara la N-(3-clorofenil)-2-
0X0~-2,3-dihidro-3-benzo/ b_/tiofencarboxamida.
11l.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1l & 5, caracterizedo porgue se prepars la N—(3—clorofenii)-5-

T~

12.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 a 5, caracterizado porque se prepara la N-(2-fldorfenil)-2-
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0x0=2,3~-dihidro~3-benzo/ b_7/tiofen-carboxamida, N-(2,4-difldor-
fenil)-2-o0x0=2,3-dihidro-3~benzo/ b_/tiofen-carboxamida, N~(4-
fldorfenil)-2=0x0=2,3=dihidro-3-benzo/ b_/tiofen~carboxamida, N-
(4-clorofenil)~2~0x0~2,3-dihidro~3-benzo/ b_/tiofen-carboxamida,
N-fenil-2~0x0-2,3-dihidro-3-benzo/ b_/tiofen-carboxamida, N-(2-
tia201i1)-2-0x0~2,3=dihidro=-3-benzo/ b_7tiofen-carboxamida,
N-(2-piridil)=-2-0x0=-2,3~dihidro~3~benzo/ b_/tiofen-carboxamida,
N-(2,4-diclorofenil)-2~0x0-2,3~dihidro-3-benzo/ b_/tiofencarbo-
xamida, Ne(4-metoxifenil)-2-0x0-2,3~-dihidro-3-benzo/ b_s/tiofen~
carboxamida, Ne(2-metilfenil)=2=0x0=2,3~dihidro-3-benzo/ b_s$io-
fen-carboxemida, N-(3,5-bistrifldormetilfenil)-2-0x0~-2,3~-dihidrq-
3-benzo/ b_/tiofen=-carboxamida, N-(4-metilfenil)-2~-0x0-2,3~dihi-
dro-3-benzo/ b_/%iofen-carboxamida, N-(4=etoxi-fenil)-2-0x0-2,3~
dihidro-3-benzo/"b_7tiofen-carboxamida, N-(4-bromofenil)-2eoxo-
2,3~dihidro-3-benzo/ b _7tiofen-carboxamida, N-(3,4~dimetoxifenil)-
2-oxo-2,3-dihidro—3-benzo£fb;7tiofen~carboxamida, N=(2-metoxi-
fenil)—2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo£fb_7%iofen—carboxamida, N—(3,4;
diclorofenil)~-2-0x0~2,3~dihidro~3-benzo/ b 7tiofen-carboxamida,
N-(4-etoxifenil)-5-cloro—2-oxo-2,3-dihidro—3—benzoéfb_7%iofen—
carboxamida, N-(2~fldorfeni1)~6—cloro—2—oxo—2,3~dihidro—3-
benzo/ b_7tiofen-carboxamida, N-fenil-6-~cloro=2,3-dihidro-2-0x0=3-
benzo/b_7tiofen-carboxamida, N-(3-clorofenil)-6~cloro-2,3~dihi-
dro-2-oxo-3-benzo/ b_7 tiofen-carboxamida, N=(2«clorofenil )=6-
cloro-2,3-dihidro-2-0x0-3-benzo/ b _7tiofen-carboxamida, N-fenil+
5-cloro-2,3~dihidro-2-oxo-3~benzo/b_7/tiofen-carboxamida, N-(2-
tiazolil)—Snclqro—z,3-dihidro-2~oxo-J&benzolfb_]%iofen—carboxa~
mida, N-(2-metoxicarbonil-fenil)-2,3~dihidro=2=-oxo=3-benzo/ b_/

" $fofen~carboxamida, N-/3-(5-metilisoxazolil)/-2,3-dihidro-2-oxo+
/" 3-benzo/ b_Jtiofen~carboxamida 6 N-(2-fluorfenil)-5-cloro—2-oxo-

2,3-dihidro-3-benzo/ b_/tiofen-carboxamida.
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13.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1l a 5, caracterizado porgue uno de los compuestos mencionados
en las reivindicaciones 1 a 12 se prepara en forma de una sal.

14.~ Procedimiento segin una de les reivindicaciones
la 5, caracterizado porque uno de los compuestos menciogados
en las reivindicaciones 1 & 12 se prepara en forma de ﬁha sal
con una base farmacéuticamente utilizable. .

15.- Procedimiento para la obtencidén de compuestos
oxotio, tal y como queda sustancialmente descrito en la presen-

te Memoris.

Esta Memoria ‘consta de 38 hojas escritas a mdquina

bor una sola cara.
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