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La invención se refiere a compuestos oxotio, espe­
cialmente a compuestos de 2-oxo-2,3-dihidro-benzo¿^bJ7tiofeno de 
formula:

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, en caso dado susti­
tuido, X significa oxígeno o azufre, R^ representa un resto 
orgánico enlazado a través de un átomo de carbono y Rg signi­
fica hidrogeno, o un resto hidrocarburo, en caso dado sustitui­
do, de carácter alifatico, y a sus sales, así como a procedi­
mientos para su.obtención, así como también a los preparados 
farmacéuticos, que contienen compuestos de fórmula I o sales 
de los mismos, y al empleo de tales compuestos.

-Los compuestos 2-oxo-2,3-dihidroxi-benzo^**b_/'tiofeno 
de arriba se pueden presentar también en forma tautómera, es 
decir, como compuestos 2-hidroxi-benzo^*&ytiofeno.

En relación con la presente descripción contienen 
los restos y compuestos orgánicos denominados como "inferiores'', 
hasta 7, preferentemente hasta 4 atomos de carbono.

Un resto orgánico enlazado a través de un átomo de 
carbono es, por ejemplo, un resto hidrocarburo, en caso dado 
sustituido, de carácter alifatico, por ejemplo, un resto hidro­
carburo alifatico, cicloalifático, cicloalifático-alifático o 
aralifático, o especialmente un resto hidrocarburo de carácter 
aromático, es decir, un resto aromático o heteroaromático, en 
caso dado sustituido, enlazado a través de un átomo de carbono.

Un resto hidrocarburo alifatico es especialmente al­
quilo inferior, además, alquenilo inferior o alquinilo infe­
rior, un resto hidrocarburo cicloalifático, por ejemplo ciclo-
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alquilo o cicloalquenilo, preferentemente con hasta 8 miembros 
de anillo, y un resto hidrocarburo cicloalifático-alifático, 
por ejemplo, cicloalquil-alquilo inferior, preferentemente con 
hasta 8 miembros de anillo en la parte cicloalifática, mien­
tras un resto hidrocarburo aralifático es especialmente aril- 
alquilo inferior monocíclico, es decir, fenilalquilo inferior. 
Un resto hidrocarburo aromático es, en primer lugar, arilo 
monocíclico, es decir, fenilo.

Un resto heteroaromático es especialmente un resto 
heteroaromático monocíclico con 5 o 6 miembros de anillo, 
donde como mínimo un miembro de anillo es un heteroátomo, por 
ejemplo, un átomo de nitrógeno, de oxígeno o de azufre.

Sustituyentes de los restos orgánicos arriba men­
cionados, especialmente de un resto aromático o heteroaromá­
tico R^, así como también del resto 1,2-fenileno Ph son, entre 
otros, alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-car 
bonilo, carboxi, halógeno, trifluormetilo o nitro, pudiendo 
dos átomos de carbono adyacentes, especialmente de un resto 
heteroaromático, estar sustituido también por 1,3-butadien- 
1,4-ileno, en caso dado sustituido, por ejemplo, tal como 
un resto aromático, es decir, bajo condensación de un resto 
aromático y bajo formación de un resto bicíclico, especial­
mente de un resto benzoheteroaromático.

Alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo, 
n-propilo, isopropilo, n-butilo o tere.butilo, mientras alque 
nilo inferior es, por ejemplo, alilo o metalilo, y alquini- 
lo inferior es, por ejemplo, propargilo.

Cicloalquilo es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo- 
pentilo, ciclohexilo o cicloheptilo, y cicloalquenilo es, 
por ejemplo, ciclopentilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo



llevando en cualquier posición adecuada el enlace doble, mien­
tras cicloalquilalquilo inferior es, por ejemplo, ciclopropil-- 
metilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo o 2-ciclohexile- 
tilo.

Fenilalquilo inferior es, por ejemplo, bencilo o 1- 
ó 2-feniletilo.

Un resto heteroaromatico con un heteroatomo es, 
entre otros, monoaza-, monooxa- o moñotio-arilo monocjíclico, 
por ejemplo, piridilo, tal como 2-, 3- o 4-piridilo, furilo, 
tal como 2-furilo, tienilo, tal como 2-tienilq. Un resto co­
rrespondiente con 2 heteroatomos, entre otros, diazaarilo 
monociclico de 6 miembros, por ejemplo, piridazinilo, tal 
como 3- o 4-piridazinilo, pirimidinilo, tal como 2- o 4-pi- 
rimidinilo, o pirazinilo, tal como 2-pirazinilo, o oxaarilo, 
tiarilo oxaazaarilo o tiaazarilo monocfclico de 5 miembros, 
tal como furilo, por ejemplo 2-furilo, tienilo, por ejemplo, 
2-tienilo, oxazolilo, por ejemplo, 2-oxazolilo, isoxazolilo, 
por ejemplo, 3-isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-tiazo- 
lilo o isotiazolilo, por ejemplo, 2-isotiazolilo. Corres­
pondientes restos heteroaromaticos, donde 2 atomos de carbo-i 
no de anillo adyacentes están sustituidos por 1,3-butandien-l 
1,4-ileno, es decir, restos benzoheteroaromáticos, son, en- ¡ 
tre otros, benzoazaarilo biciclico, por ejemplo, quinolini- 
lo, tal como 4-quinolinilo, o isoquinolinilo, o benzooxaari- 
lo biciclico o benzotiazaarilo, por ejemplo, benzoxazolilo, 
por ejemplo, 2-benzoxazolilo, o benztiazolilo, por ejemplo,

- 2-benzotiazolilo.
Alcoxi inferior es, por ejemplo, matoxi, etoxi, n- 

propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi o isobutilo.
Halógeno es, en primer lugar, halógeno con un nú-
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mero atómico hasta 39, es decir, flúor, cloro o bromo.
Las sales de los compuestos de formula I son, en pri­

mer lugar, las sal-es farmacéuticamente utilizables con bases, 
ante todo las sales metálicas o amónicas. Las sales metálicas 
son aquí, ante todo, las sales metálicas derivadas de los meta­
les de los grupos la, Ib, 11a y 11b del sistema de elementos 
periódicos, tales como las sales de metal alcalino o de metal 
alcalinoterreo, por ejemplo, las sales de sodio, potasio, mag­
nesio, calcio, zinc o cobre. Las sales amónicas son, ante todo, 
las sales con bases orgánicas secundarias o terciarias, por 
ejemplo, con morfolina, tiomorfolino, piperidino, pirrolidino, 
dimetil- o bien dietilamina o trietilamina, en segundo lugar, 
sin embargo, también las sales con amoniaco. La formación de 
sal con los compuestos de formula I se efectúa aquí probable­
mente de la forma 2-hidroxi-benzo^*bytiofeno tautomera.

Los nuevos compuestos presentan valiosas propiedades 
farmacológicas. En primer plano del espectro de eficacia están 
los efectos analgeticos periféricos, que se pueden demostrar j 
tanto en el ratón en el ensayo con fenil-p-benzoquinona según ! 
Writhing, como también en la rata en el ensayo con ácido aceti^ 
co según K'rithing, análogo al método descrito por Krupp et al. j 
Schweiz. med. Wsch., tomo 105, página 646 (1975), en dosis desí- 
de aproximadamente 1 hasta aproximadamente 100 mg/kg p.o. 
Adicionalmente muestran efectos antiinflamatorios, que se pue­
den demostrar, por ejemplo, en el ensayo de edema de caolina

i
en la rata, análogo al método descrito por Menasse y Krupp,
Med. Wschr. tomo 105, página 646 (1975) en dosis de unos 3 
mg/kg hasta unos 100 mg/kg p.o. Además, muestran efectos uri- 
cosuricos, que se pueden demostrar, por ejemplo, en el ensayo 
de segregación de rojo de fenol análogo al método descrito
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por Swingle et al., Arch. int. Pharmacodyn., tomo 189, pági­
na 129 (1971), en dosis de unos 100 mg/kg p.o. Los compuestos 
se emplean, por lo tanto, como antiflogísticos, por ejemplo, pa­
ra el tratamiento de inflamaciones artríticas, o como analgeti- 
cos, por ejemplo para el tratamiento de estados dolorosos, así 
como uricosuricos, por ejemplo, para el tratamiento de la gota.

Los nuevos compuestos muestran asimismo efectos anti- 
tromboticos, que se pueden demostrar en el conejo en la embolia 
del pulmón experimental análogo al método descrito por Silver 
et al., Science, tomo 183, página 1085 (1974), en dosis desde 
unos 3 mg/kg hasta unos 30 mg/kg p.o. Se pueden emplear, por lo 

- tanto, también como trombolíticos.
La invención se refiere, en primer lugar, a los com­

puestos de formula I, donde Ph significa 1,2-fenileno, en caso 
dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi 
inferior-carbonilo, carboxi, halógeno, trifláormetilo y/o nitro, 
X significa oxigeno o, en segundo lugar, azufre, R^ significa 
alquilo inferior, alquenilo inferior, cicloalquilo, cicloalque-

)
nilo o cicloalquil-alquilo inferior, o un resto fenilalquilo ¡

¡

inferior, en caso dado sustituido en el fenilo por alquilo infe­
rior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-carbonilo, carboxi, halo- 
geno, trifláormetilo y/o nitro, o en primer lugar un resto fe­
nilo, o un resto mono- o diazaarilo de 6 miembros, en caso dado 
sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi infe­
rior-carbonilo, carboxi, halógeno, trifluormetllo y/o nitro, 
en caso dado conteniendo benzo, o un resto oxa-, tia-, oxaaza- 
o tiaaza-arilo de 5 miembros, especialmente el correspondiente 
piridilo, quinolilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, benzofurilo, 
benzotienilo, oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, 
benzotiazolilo o isoxazolilo, y Rg significa hidrogeno o alquile



inferior
La invención se refiere, en primer lugar, a los com­

puestos de fórmula I, donde Eh significa 1,2-fenileno, en caso 
dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alco- 
xi inferior, alcoxi inferíor-carbonilo, por ejemplo, metoxicar- 
bonilo, carboxi, por ejemplo, metoxi, halógeno con el número 

atómico hasta 35, es decir, flúor, cloro o bromo, o triflúormeti- 
lo, X significa oxígeno, 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 ejemplo, metoxi- 
carbonilo, carboxi, halógeno con el número atómico hasta 35, es 
decir, flúor, cloro o bromo, triflúormetilo 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, oxazolilo, por ejemplo, 
2-oxazolilo, isoxazolilo, por ejemplo, 3-isoxazolilo, tiazolilo, 
por ejemplo, 2-tiazolilo, o isotiazolilo, por ejemplo, 3-isotia- 
zolilo, y Rg significa hidrógeno o, en segundo lugar, alquilo ¡ 
inferior, por ejemplo, metilo. j

La invención se refiere, en primer lugar, a los com­

puestos de fórmula I, donde Eh significa 1,2-fenileno, que en 
caso dado puede estar sustituido por alquilo inferior, por ejem­
plo-, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, y/o halógeno 
con el número atómico hasta 35, por ejemplo, flúor o cloro, 
encontrándose tales sustituyentes, en primer lugar, en la posi­
ción 5 y/o 5 del anillo 2,3-dihidro-benzo/l)_7tiofeno, X significa 
oxígeno, R^ significa fenilo, en caso dado sustituido por alqui­
lo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, 
metoxi y/o halógeno con el número atómico hasta 35, por ejemplo,
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flúor o cloro, o piridilo, en caso dado sustituido por alquilo 
inferior, por ejemplo, metilo, por ejemplo, 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, y Rg significa hi­

drógeno.
Los compuestos de la presente invención se pueden ob­

tener en forma en si conocida. Asi se obtienen, por ejemplo, 
introduciendo en un compuesto de fórmula:

un grupo de fórmula -C(=Z)-N(R^)(R2) (la).
EL producto de partida 2-oxo-2,3-dihidro-benzo/"b_7tio- 

feno de fórmula II se puede presentar también en forma tautome- 
ra, es decir, como compuesto 2-hidroxi-benzo/"b_7tiofeno. j

La introducción del grupo de fórmula la se puede efec4
i

tuar directamente o por etapas. Asi se puede introducir éste di­
rectamente haciendo reaccionar un compuesto de fórmula II con 
un compuesto de fórmula III:

X c

R.

(III)

donde R^ significa un grupo hidroxi eterado o esterificado o 
un grupo amino, en caso dado sustituido, y R^ tiene el signifi­
cado de Rg, o donde R^ y Rg, juntos, forman un enlace.

Un grupo hidroxi eterado R^ 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, 
o halógeno-alquilo inferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetilo y, 
en primer lugar, por fenílo en caso dado sustituido, conteniendo 
alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno y/o nitro, y repre­
senta, por ejemplo, alcoxi inferior, tal como metoxi o etoxi, 
halógeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi, 
o feniloxi, mientras un grupo hidroxi esterificado está prefe­
rentemente esterificado por un ácido mineral fuerte y significa, 
en primer lugar, halógeno, especialmente cloro. Un grupo amino ] 
sustituido, contiene uno o, preferentemente, dos restos hidrocar­
buro, en caso dado sustituidos, tal como alquilo inferior y/o 
fenilo en caso dado sustituido, por ejemplo, como arriba indica­
do, como sustituyentes y representan, por ejemplo, alquilo infe­
rí or-amino, tal como metilamino o etilamino, dialquilo inferior- 
amino, tal como dimetilamino o dietilamino, o fenilamino y, pre­
ferentemente difenilamino, puliendo el resto fenilo estar en ca­
so dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como 
metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, halógeno, por ejem­
plo, flúor, cloro o bromo y/o nitro. Un grupo amino disustituidoj 
Rp puede estar, sin embargo, también por el resto de fórmula } 
-N(^)(Rg).

La reacción de arriba se efectúa generalmente en pre­
sencia de un medio básico, tal como de un me,dio inorgánico u 
orgánico correspondiente. Como bases inorgánicas entran en con­
sideración, en primer lugar, los agentes formadores de sal, es­
pecialmente de sal de metal alcalina, tales como los hidruros 
de metal alcalino o amidas de metal alcalino, asi como los com­
puestos orgánicos de metal alcalino, tales como los correspon­
dientes alcanolatos inferiores, además los correspondientes com-
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puestos de alquilo inferior o fenilo, por ejemplo, metilato sá­

dico, etilato sádico, terc.butilato potásico, n-butillitio o 
fenillitio. Bases orgánicas adecuadas son, en primer lugar, ami­
nas, tales como aminas terciarias, preferentemente tri-alquilo 
inferior-aminas, por ejemplo, trietilamina, bases terciarias 
heterocíclicas, especialmente del tipo piridina, por ejemplo, 
piridina o bases cuaternarias, tales como hidróxidos de tetraal- 
quilo inferior-amonium o trialquilo inferior-fenil-alquilo infe- 
rior-amonium. En presencia de la base se emplea el producto de 
partida de fármula II en forma anidnica, es decir, en forma 
de sal, para su reacción con el producto de partida de fármula 
III.

Estos últimos son ásteres de ácido carbamínico corres­
pondientes a la fármula III, haluros de ácido carbamínico, úreas 
e isocianatos, así como los correspondientes compuestos de azu­
fre .

La reacción se efectúa 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 -10sC hasta unos +12030, en un recipiente cerrado y/o en 
una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

La introducción por etapas de un grupo de fármula la 
en un producto de partida de fármula II se puede realizar hacien 
do-reaccionar un compuesto de fármula II con un compuesto de fór­
mula -C(=X)-R^ (IV), donde R^ y R^, independientes entre si, 
significan un grupo hidroxi eterado o esterificado, y un com­
puesto, obtenible como producto intermedio, de fármula:

Bh CH
X
Hc R: (Ilá)

s o
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se trata con una amina de fórmula R^ - HN - R2 (7).
Los grupos hidroxi eterados o esterificados y 

R^ tienen los significados indicados, por ejemplo, más arriba 
para el resto correspondiente R^ y son, por ejemplo, alcoxi in­
ferior, tal como metoxi o etoxi, además, feniloxi, en caso dado 
sustituido, o halógeno, por ejemplo, cloro, Compuestos adecua­

dos de fórmula IV son, por ejemplo, dialquilo inferior-carLona- 
tos, por ejemplo, dietil- o difenilcarbonato, fosgeno o áster 
de alquilo inferior de ácido halógeno-fórmico, por ejemplo, clo-L 
roformiato de isobutilo, así como los correspondientes compues­
tos de azufre. La reacción del producto de partida de fórmula 
11a con un compuesto de fórmula IV se efectúa generalmente en 
presencia de una base, tal como una de las arriba mencionadas, 
por ejemplo, de un hidruro de metal alcalino o de una tri-alqulL 
lo inferior-amina. Soneralmsnte no se aísla el producto intermej- 
dio de fórmula lia, sino áste se hacá reaccionar directamente j 
con la amina de fórmula V.

Las etapas de procedimiento de arriba se realizan en 
presencia o ausencia de un disolvente o diluyante y, si es necej- 
sario, bajo enfriamiento o calentamiento, por ejemplo, en un j 
margen de temperaturas desde unos -10SC hasta unos +1202C, en ¡ 

un recipiente cerrado y/o en una atmósfera de gas inerte, por 
ejemplo, de nitrógeno.

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

Los productos de partida de fórmula 11 se pueden ob­
tener, por ejemplo, haciendo reaccionar una enamina derivada de 
una ciclohexanona, en caso dado sustituida como indicado para 
Bh, con un áster de ácido oianacático, acilando el áster del 
ácido 2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiofen-3-carboxílico obte-
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nido en el grupo amino, deshidrogenando el producto de reacción 
con azufre y tratando el áster del ácido 2-acilamino-benzotiofen-' 
3-carboxílico obtenido con lejía sódica, o transformando un 
bensotiofeno correspondiente con butillitío en el compuesto 2- 
litio, haciendo reaccionar éste con áster tributílico de ácido 
bórico y oxidando el producto de reacción con peróxido de hidró­
geno. Un procedimiento especialmente adecuado para la obtención 
de compuestos halógeno-sustituidos de fórmula II consiste en 
transformar un áster del ácido benzotiofen-2-carboxílico corres­
pondiente con hidrazina en la hidrazida de ácido correspondien­
te, reaccionar éste con ácido nitroso al azida, transponer éste 
al isocianato, transformar el isocianato por alcohólisis en el 
uretano, hidrolizar éste al ácido carbamínico, descarboxilar 
éste e hidrolizar el 2-iminobenzotiofeno obtenido.

Los compuestos de fórmula III se pueden obtener, por 
ejemplo, por reacción de los compuestos de las fórmulas 
R^ -C(=X)-R^ (IV) y HNRiRg (V).

Los nuevos compuestos se pueden obtener asimismo si 
se cierra el anillo de un compuesto de fórmula:

Ph

'SH

X
itCH --------0 —

)
—  IL

c .  0
t
Ro ---

(VI)

donde significa un grupo hidroxi eterado o esterificado o un 
grupo aaino, en caso dado sustituido, o una sal del mismo.

Una sal del producto de partida de fórmula VI es, por 
ejemplo, una sal de metal alcalino.

Un grupo Rp puede tener, por ejemplo, el significado 
arriba indicado y estar, por ejemplo, por alcoxi inferior, tal
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como metoxi o etoxi, halógeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2 
tricloroetoxi, feniloxi en caso dado sustituido, o halógeno, por 
ejemplo, cloro, además por alquilo inferior-amino, por ejemplo, 
metilamino, di-alquilo inferior-amino, por ejemplo, dimetilami- 
no o dietilamino, fenilamino o difenilamino, o también el grupo 
de fórmula -N(R^) (Rg)*

La reacción de cierre de anillo de arriba se puede 
realizar en forma conocida, si es necesario en presencia de un 
agente de condensación generalmente básico, tal como de un agen­
te fornador 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 sódico, etilato sódico, o terc.bu- 
tilato potásico. Aquí se trabaja en presencia o ausencia de un 
disolvente o diluyente, si es necesario bajo enfriamiento o ca­
lentamiento, por ejemplo, en un margen de temperaturas desde 
unos OSC hasta unos 150SC en un recipiente cerrado y/o en una 
atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

Los productos de partida de fórmula VI se pueden ob­
tener en forma conocida, por ejemplo, introduciendo en el grupo 
metileno bencílico de un compuesto de fórmula Ry-S-Ph-CRg-Rg 
(VII),donde Rg significa el resto de fórmula -C(=X)-N(R^)(R2)
(la) o el resto de fórmula -C(=0)-R^, y Ry significa hidrógeno j 
o preferentemente un grupo protector mercapto, tal como c¿-fenil- 
alquilo inferior hidrogenolíticamente disociable, por ejemplo, 
bencilo, un grupo de fórmula -C(=X)-N(R^)(R2), haciendo reaccio­
nar un compuesto de fórmula VII con un derivado adecuado del 
ácido carbónico o bién tiocarbónico, tal como un éster correspon­
diente, por ejemplo, dialquilo inferior-carbonato, tal como car-' 
bonato dietílico, o carbonato difenílico, dihaluro, por ejemplo 
fosgeno o tiofosgeno, éster de halógeno, por ejemplo, éster de
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alquilo inferior de ácido halógeno-fórmico, área o tioárea, ade­
más isocianato o isotiocianato, generalmente en presencia de un 
medio básico, tal como de un hidruro, amida o alcanolato infe­
rior de metal alcalino, o de una base orgánica, por ejemplo, 
trietilamina. Un grupo protector mercapto se puede disociar ge­
neralmente, por ejemplo, por tratamiento con hidrógeno catalíti­
camente activado, y liberar así el grupo mercapto.

Los nuevos compuestos de la presente invención se pue­
den obtener asimismo si en un compuesto de fórmula:

2h -------CH
X
ttn Onii)

donde Rg significa un grupo imino, en caso dado sustituido, 
hidrolíticamente transformable en el grupo oxo, Rg se hidro- 
liza a oxo.

!

En un grupo imino sustituido R^ un sustituyente es, 
por ejemplo, un resto hidrocarburo, en caso dado sustituido,
tal como alquilo inferior, por ejemplo, metilo o etilo, o feni-l

i
lo, o un grupo acilo derivado de un ácido carboxílico o de un ¡ 
semiéster del ácido carbónico, por ejemplo, alcanoilo inferior, 
tal como acetilo o benzoilo, o alcoxi inferior-carbonilo, tal 
como metoxi- o etoxicarbonilo.

El producto de partida de fórmula VIII, que también 
se puede presentar en la forma tautómera de un compuesto 2-(H- 
Rg)-benzo^"b_7tiofeno correspondiente, donde el grupo -Rg-E está 
por un grupo imino en caso dado monosustituido, se transforma 
por hidrólisis, preferentemente por tratamiento con agua en 
presencia de un agente básico o ácido, tal como una base inorga-
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nica, por ejemplo, de un hidróxido de metal alcalino, o de un 
ácido mineral, por ejemplo, ácido clorhídrico o sulfúrico, en el 
compuesto deseado de fórmula I.

La reacción se efectúa en presencia o ausencia de un 
disolvente o diluyante y, si es necesario, bajo enfriamiento o 
calentamiento, por ejemplo, en un margen de temperaturas desde 
unos -10SC hasta unos +1209C en un recipiente cerrado y/o en 
una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

El producto de partida de fórmula VIII se puede obte­
ner en forma conocida, haciendo reaccionar, por ejemplo, un 
compuesto de fórmula:

X
)t—  C ------OHPh - 

\

C
!tC H

(IX)

Ph

donde Rg significa preferentemente un grupo imino insustituido, 
y el grupo -Rg-H por esta razón está, en primer lugar, por un 
grupo amino primario, por ejemplo, con fosgeno o un áster de 
alquilo inferior de ácido clorofórmico, y un compuesto de fór­
mula:

X
11

/ ° \
II Ic c=o

asi obtenible, en caso dado despuás de introducir un sustituyen-)- 
te en un grupo imino Rg, que contenga hidrógeno, por ejemplo, 
por tratamiento con un haluro de alquilo inferior en presencia 
de un reactivo formador de un compuesto de metal alcalino, se 
trata con una amina de fórmula R^ - UN - Rg (V), y, si se desea
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en un producto de partida de fórmula VIII, donde Rg significa 
un grupo imino insustituido, o en un tautómero del mismo, donde 
-Rg-H significa un grupo amino insustituido, este'grupo imino 
o bién amino se sustituye, por ejemplo, por alquilación inferior 
o acilación, este último, por ejemplo, mediante tratamiento con 
un anhídrido adecuado simétrico, mixto o interno de un ácido 
carboxílico.

La invención se refiere también a aquellas formas de 
ejecución del procedimiento, en las cuales se parte de un com­
puesto que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento como 
producto intermedio y se realizan las etapas déLprocedimiento 
que faltan, o donde un producto de partida se forma bajo las 
condiciones de reacción o se emplea en forma de un derivado del 
mismo, en caso dado de una sal.

En el procedimiento de la presente invención se utili­
zan preferentemente aquellos productos de partida, que conducen 
a los compuestos descritos al principio como especialmente valio­
sos.

La presente invención se refiere asimismo a los pre­
parados farmacéuticos, que contienen los compuestos de fórmula ;
I, así como el empleo de estos compuestos, preferentemente en 
forma de preparados farmacéuticos. En los preparados farmacéutiL 
eos de la presente invención se trata de aquellos que son ade­
cuados para la administración enteral, tal como oral, rectal o 
parenterál, o para la aplicación topical o bién local en seres 
de sangre caliente, que contengan la sustancia activa farmacoló­
gica sola o junto con un excipiente farmacéuticamente utiliza- 
ble. La dosificación de la sustancia activa depende de la espe­
cie del ser de sangre caliente, de la edad y del estado indivi­
dual, asi como de la forma de aplicación.
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Los nuevos preparados farmacéuticos contienen desde 
aproximadamente un 10 % hasta aproximadamente un 95 %, prefe­
rentemente desde aproximadamente un 20 % hasta aproximadamente 
un 90 % de sustancia activa. Los preparados farmacéuticos según 
la presente invención son, por ejemplo, aquellos en forma de 
elixir, aerosol o spray, o en forma de unidad de dosificación, 
tales como grageas, tabletas, cápsulas,supositorios o ampollas.

Los preparados farmacéuticos de la presente invención 
se obtienen en forma en sí conocida, por ejemplo, mediante pro­

cedimientos convencionales de mezclado, granulación, grageado, 
disolución o liofilización.

Los preparados para la aplicación oral se pueden ob­
tener, por ejemplo, combinando la sustancia activa con excipien­
tes sólidos, granulando, en caso dado una mezcla obtenida y el 
granulado o bién la mezcla, si se desea o si es necesario, se
elabora después de agregar agentes auxiliares adecuados, a table-j

i
tas o núcleos de grageas. Excipientes adecuados son especialmen-j 
te materiales de carga, tales como azúcar, por ejemplo, lacto- j 
sa, sacarosa, manita o sorbita, preparados de celulosa y/o j
fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato tricálcico o hidrógeno- 
fosfato de calcio, además aglutinantes, tales como engrudo de 
fécula, empleando, por ejemplo, fécula de maíz, de trigo, de 
arroz o de patata, gelatina, traganta, celulosa metílica, celu­
losa hidroxipropilmetílica, celulosa carboximetílica sódica y/o 
polivinilpirrolidona y/o, si se desea, agentes disgregadores, 
tales como las féculas arriba mencionadas, además fécula de 
carboximetilo, polivinilpirrolidona transversalmente reticulada, 
agar, ácido algínico o una sal del mismo, tal como alginato só­
dico. Los agentes auxiliares son, en primer lugar, los agentes 
reguladores de la fluidez y lubricantes, por ejemplo, ácido silíy
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cico, talco, ácido esteárico o sales del mismo, tales como estea- 
rato de magnesio o de calcio y/o polietilenglicol. Los núcleos 
de las grageas se dotan de revestimientos adecuados, en caso da-r 
do resistentes a los jugos gástricos, conteniendo, entre otras, 
soluciones de azúcar concentradas, que, en caso dado, se combi­
nan con goma arábica, talco, polivinilpirrolidona, polietilen­
glicol y/o dióxido de titanio, soluciones de laca en disolventes 
orgánicos adecuados o mezclas de disolventes, o para la obtencün 
de revestimientos resistentes a los jugos gástricos, soluciones 
de preparados de celulosa adecuados, tales como ftalato de celut- 
losa acetílica o ftalato de celulosa hidroxipropilmetílica.
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 sustancias activas.

Otros preparados farmacéuticos de aplicación oral son 
las cápsulas duras de gelatina, así como las cápsulas blandas, 
cerradas, de gelatina y un plantificante, tal como glicerina o 
sorbitol. Las cápsulas duras pueden contener la sustancia acti­
va en forma de un granulado, por gjemplo, en mezcla con materia­
les de carga, tales como lactosa, aglutinantes, tales como fé­
culas y/o lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio 
y, en caso dado, estabilizadores. En las cápsulas blandas está 
la sustancia activa preferentemente en líquidos adecuados, ta­
les como aceites grasos, aceite de parafina o polietilenglicoleá 
líquidos, disuelta o suspendida, pudiéndose haber agregado, en 
caso dado, estabilizadores.

Como preparados farmacéuticos de aplicación rectal 
entran en consideración, por ejemplo, los supositorios, que se 
componen de una combinación de la sustancia activa con una masa 
básica para supositorios. Como masa básica para supositorios
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son adecuados, por ejemplo, los triglicáridos naturales o sin- 
táticos, los hidrocarburos parafinados, polietilenglicoles o 
alcandés superiores. Además se pueden emplear también cápsulas 
rectales de gelatina, que se componen de una combinación de la 
sustancia activa con una masa básica; como sustancias para la 
masa básica entran en consideración, por ejemplo, triglicáridos 
líquidos, polietilenglicoles o hidrocarburos parafinados.

Para la administración parenteral son, en primer luga}r, 
adecuadas las soluciones acuosas de una sustancia activa en 
forma hidrosoluble, por ejemplo, de una sal hidrosoluble, ade­
más suspensiones de la sustancia activa, tales como las corres­
pondientes suspensiones inyectables oleginosas, empleándose di­
solventes lipófilos o vehículos adecuados, tales como aceites ¡ 
grasos, por ejemplo, aceite de sésamo, o ásteres de ácido grase! 
sintéticos, por ejemplo, oleato etílico o triglicáridos, o sus4 
pensiones de inyección acuosas, que contienen sustancias eleva­
doras de la visco&idad, por ejemplo, celulosa carboximetílica 
sódica, sorbita y/o dextrano y, en caso dado, también estabiliyt
zadores. !

)
Los preparados farmacéuticos para aplicación topical 

y local son, por ejemplo, para el tratamiento de la piel, locio­
nes y cremas, que contienen una emulsión líquida o semisóllda 
de aceite-en-agua o de agua-en-aceite, y ungüentos (conteniendo 
éstos preferentemente un agente de conservación), para el tra­
tamiento de los ojos gotas para los ojos, que contengan el 
compuesto activo en solución acuosa u oleginosa y cremas para 
los ojos, que, preferentemente, se preparan en forma esteri­
lizada, para el tratamiento de la nariz polvos, aerosoles y 
sprays (similar a lo arriba descrito para el tratamiento de lab 
vías respiratorias), así como polvos bastos, que se administrai
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por inhalación rápida a través de las fosas nasales, y gotas qu? 
contienen el compuesto activo en solución acuosa u oleginosa, 
o para el tratamiento local de la boca bombones, que contienen 
la sustancia activa en una masa formada por lo general de azúcajr 
y goma arábica o traganta, a la que se le pueden haber agregado 
sazonantes, así como pastillas, que contienen la sustancia ac­
tiva en una masa inerte, por ejemplo, de gelatina y glicerina 
o azúcar y goma arábica.

la invención comprende asimismo el empleo de los nue­
vos compuestos como sustancias farmacológicamente activas, espe­
cialmente como antiinflamatorios, analgéticos, uricosúricos, 
antialérgicos y/o trombolíticos, preferentemente en forma de 
preparados farmacéuticos. La dosis diaria, que en primer lugar 
depende del estado del organismo a tratar y/o de la indicación, 
asciende para un ser de sangre caliente de unos 70 kg desde 
unos 300 mg hasta 1 g.

Los ejemplos a continuación ilustran la invención 
arriba descrita; sin embargo, no la limitan en forma alguna.
Las temperaturas se indican en grados centígrados.
Ejemplo 1

Una suspensión de 16 g de una dispersión al 50 % de } 
hidruro sódico-aceite mineral en 500 cc de triamida de ácido 
hexametilfosfórico se mezcla bajo enfriamiento, gota a gota, 
con una solución de 50 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/*b_7tiofenc 
en 200 cc de triamida de ácido hexametilfosfórico, manteniéndo­
se la temperatura por debajo de 15s. Después de agitar durante" 
una hora a temperatura ambiente se agregan bajo enfriamiento 
desde el exterior, en porciones, 77 g de éster de fenilo del 
ácido N-(2-fluoríenil)-carbamínico. Se sigue agitando a tem­
peratura ambiente durante 16 horas y la mezcla de reacción se
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vierte sobre una mezcla de 300 cc de ácido clorhídrico 2-n y 
3000 cc de agua de hielo. Se separa un aceite, que cristaliza 
después de unas 2 horas. 31 producto cristalino, que contiene 
disolvente, se disuelve en 1000 cc de dietiláter y la solución 
se lava con agua. La fase orgánica se separa, se seca sobre 
sulfato sádico y se evapora hasta sequedad. 31 producto en 
bruto se recristaliza en dietiláter, y dá la N-(2-fluor-fenil)<- 
2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo¿"b_7tiofencarboxamida del p.f.
155 - 1562.
Ejemplo 2

En forma análoga a como descrito en el ejemplo 1 se 
obtienen: N-(2,4-difluorfenil)-2-oxo-3,2-dihidroxi-3-benzo- 
/  b_7tiofencarboxamida, p.f. 1 5 8 1 6 1 3  (después de recristali­
zar en isopropanol/éter de petróleo), partiendo de 10 g de 
2,3-dihidro-2-oxo-benzo/*b_7tiofeno y 16,6 g de áster de feni- 
lo del ácido N-(2,4-difluorfenil)-carbamínico.
Ejemplo 3

En forma análoga a como descrito en el ejemplo 1 se 
obtienen los siguientes compuestos, que se precipitan de la 
reacción como cristalizado en bruto, que no contienen ningún í 
disolvente, y que se puede recristalizar directamente: ¡
N-(2-clorofenil)-2-oxo-2,3-dihidroxi-3-benzo/J*b_7tiofencarboxa­
mida, p.f. 167-1692 (después de recristaligar en isopxpanol; 
partiendo de 12 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/^b_7tiofeno y 
19,2 g de áster de fenilo del ácido N-(2-clorofenil)-carbamí- 
nico,

N-(4-fluorfenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"'b_/tiof encarboxa­
mida, p.f. 169-1702 (después de recristalizar en dietiláter; 
partiendo de 10 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/"b_7tiofeno y 
15,4 g de áster de fenilo de ácido N-(4-fluor-fenil)-carbamí-
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nico,
N-(4-clorof enil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"b_7tiof encarboxami- 
da, p.f. 159 - 161S (después de recristalizar en una mezcla de 
metanol y agua; partiendo de 10 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/"b_/ 

tiofeno y 16,5 g de áster de fenilo del ácido N-(4-clorofenil)- 
carbamínico),
N-fenil-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"b_7tiofencarboxamida, p.f.
146 - 147s (después de recristalizar en una mezcla de metanol y 
agua; partiendo de 10 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/"*b_7tiofeno 
y 14,2 g de éster de fenilo del ácido N-fenil-carbaminico)

y
N-(2-tiazolil)-2-oxo-2,3^dihidro-3-benzo/"b_7tiofenilcarboxamida¡, 
p.f. 2882 (después de recristalizar en una mezcla de dimetilfor- 
mamida y agua; partiendo de 7,5 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo- ]
/"b_7tiofeno y 11 g de éster de fenil del ácido N-(2-tiazolil)- 
carbamínico).
Bri emulo 4 ' . ]

En forma análoga a como descrito en el ejemplo 1 se !!
hacen reaccionar 10 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/"*b_7tiof eno y i

i
14,3 g de éster de fenilo del ácido N-(2-piridil)-carbaminico. 
Después de agitar durante 16 horas a temperatura ambiente y ver-^ 
ter la mezcla de reacción sobre la mezcla de ácido clorhídrico- 
agua, se obtiene un precipitado marrón-violeta, que se separa 
por filtración y se hierve bajo reflujo en 3000 ce de acetona.
El material cristalino sin disolver se separa por filtración . 
y el filtrado se concentra a un voliimen de unos 300 cc. 31 mate­
rial que cristaliza en frió es idéntico al primero de los cris­
talizados. La N-(2-piridil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/*bytiofen- 
carboxamida así obtenible funde por encima de los 2802.
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Ejemplo 5
Una suspensión de 5,9 g de una suspensión al 50 % de 

hidruro sódico-aceite mineral en 180 cc* de triamida de ácido 
hexametilfosfórico se mezcla bajo enfriamiento, gota a gota, 

con uña solución de 18,2 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo¿"b_J7tiofen) 
en 60 cc de triamida del ácido hexametilfosfórico manteniéndose 
la temperatura de reacción por debajo de 15^. Después de agitar 
durante 1 hora a temperatura ambiente se agregan, bajo enfria­
miento desde el exterior, en porciones, 30,4 g de éster de feni' 
lo del ácido N-(3-clorofénil)-carbaminico. Se agita durante 16 
horas a temperatura ambiente y se vierte sobre una mezcla de 
100 cc de ácido clorhídrico 2-n y 100 g de hielo, con lo que 
se separa un aceite que cristaliza después de reposar durante al 
gunas horas. Los cristales se recogen y se disuelven en 300 cc 
de dietiléter. La solución se lava con agua, la fase orgánica 
se separa, se seca sobre sulfato sódico y se evapora hasta seque*- 
dad. El residuo se recristaliza en éter y dá la N-(3-clorofenil) 
2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo¿n3_7tiofencarboxamida del p.f. 175 - 
177S.
Ejemplo 6

A una suspensión hirviendo de 7 g de N-(3-clorofenil)- 
2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo¿""b_/tiofencarboxaijida en 200 cc de ace­
tona se agregan 2 cc de morfolina, con lo que se disuelve todo.
La solución ahora clara se enfría y se diluye con 250 cc de étei
de petróleo, con lo que cristaliza la sal morfolínica de la

—  '
N-(3-clorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo¿ bytiofencarboxamide , 
que se separa por filtración y se seca. Esta funde a 172 ,'5 - 
173,5S.
Ejemplo 7

2,2 g de N-(3-clorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo¿"t_7
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tiofencarboxamida se calientan ligeramente en una mezcla de 7,5 
cc de lejía n-sódica y 30 cc de agua, con lo que a unos 5 0 3  

se disuelve todo. Se mezcla con una solución de 1,1 g de hepta- 
hidrato de sulfato de zinc en 5 cc de agua, se filtra después 
de unos 30 minutos el precipitado cristalino de la sal del zinc 
de la N-(3-clorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo¿^"b_7tiofen-carb 
xamida y éste se seca. La sal funde a unos 1723 (bajo desarrolle 
de gas).
Ejemplo 8

A una suspensión agitada de 1,93 g de suspensión al 
50 % de hidruro de sodio-aceite mineral en 50 cc de tetrahidro- 
furano se gotea a 1 0 3  hasta 209 una solución de 6 g  de 2,3-dihi- 
dro-2-oxo-benzo¿^"b_/tiofeno en 40 cc .de tetrahidrofurano. Se si-i- 
gue agitando durante 30 minutos a temperatura ambiente y después 
se gotean lentamente 5,5 g de 3-fluor-fenilisocianato, con lo 
que se presenta una reacción exitérmica. Se sigue agitando du­
rante una hora a temperatura ambiente y durante una hora a - 
403, se vierte sobre una mezcla de 500 cc de agua de hielo y 
50 cc de ácido clorhídrico 2-n, el precipitado inicialmente ole-p 
ginoso y después cristalizante se separa por succión y éste se 
recristaliza en acetona/éter de petróleo. Se dbtiene la N-(3- 
flúorfenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"*b_ytiofencarboxamida del 
p.f. 169 - 17is.
Ejemplo 9

20 g de N-(3-clorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo¿"*b_ 
tiofencarboxamida se suspenden en 250 cc de acetona y se mezcla 
con 66 cc de lejía n-sódica, con lo que se presenta disolución. 
Se evapora hasta sequedad, el residuo de evaporación se agita 
primeramente con tolueno y después con dietiléter, se separa 
por succión y se seca. Se obtiene la sal sódica de la N-(3-clo-
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rofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"bJ7tiofenoarboxamida, p .f,
> 2553.
Ejemplo 10

En forma análoga a como descrito en el ejemplo 1 se 
obtienen, además:
N-( 2,4-áiclorof en il)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo¿*"b_/tiofencarbo xa- 
mida, p.f. 201 - 2033 (partiendo de 12 g de 2,3-dihidro'-2-oxo- 
benzo¿"b_/'tiofeno y 22,5 g de áster de fenilo del ácido N-(2,4- 
diclorofenil)-carbaminico),
N- (4-me to xif enil) -2-oxo -2,3-dihidro-3-benzo¿^*b_¡7tio f encarbo xamida, 
p.f. 181 - 1833 (partiendo de 12 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo¿/" 
tiofeno y 19,4 g de áster de fenilo del ácido N-(4-meto-xifenil)t- 
carhaminico),
N-(2-metilfenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo^"b_/tiofencarboxamida, 
p.f. 153 - 1553 (partiendo de 12 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/**b_/ 
tiofeno y 18,1 g de áster de fenilo del ácido N-(2-metilfenil)- 
carbaminico),
N-(3,5-bistriflüormetilfenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/**b_/tio- 
fenoarboxamida, p.f. 169 - 1713 (partiendo de 7,5 g de 2,3-
dihidro-2-oxo-benzo/***b_ytiofeno y 17,5 g de áster de fenilo del!

¡
ácido N-(3,5-bistriflúorfenil)-carbaminico), }
N-( 4-metilf enil) -2-oxo -2,3-dihidro -3-benzo¿(*"b_/tio f enoarboxamida, 
p.f. 176 - 1793 (partiendo de 12 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo¿jb_J7 
tiofeno y 18,1 g de áster de fenilo del ácido N-(4-metilfenil)- 
carbaminico),
N-(4-e to xifenil)-2-o xo-2,3-dihidro-3-benzo/"b_yt io fencarbo xamic .a, 
p.f. 149 -1513 (partiendo de 20,5 g de áster de fenilo del áci­
do N-(4-etoxifenil)-carbaminico y 12 g de 2,3-dihidro-2-oxo- 
benzo^**b_J7tiof eno),
N- (4-bromo f enil) -2-oxo-2,3-dihidro -3-benzo/**bJ7t io f enoarboxamida,
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p.f. 178 - 189 (patiendo de 7,5 g de 2,3-dihidró-2-oxo-benzo¿"b_y 
tiofeno y 14,6 g de áster de fenilo del ácido N-(4-bromofenil)- 
carbaminico),
N-^"3-(5-metilisoxazolil)J7-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo^7"b_ytiof en- 
carboxamida, p.f. 194 - 1969,
N-(2-metoxicarbonilfenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"b_J7tiofencai - 
boxamida, p.f. 147 - 149-, asi como por hidrólisis del mismo la 
N-(2-carboxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"bJ7tiof en-carbo xa- 
mida,
N-(3,4-dimetoxif enil )-2-oxo-2,3-dihidro -3-benzo/*"bJ7tio fencarbo xa- 
mida, p.f. 194 - 1969 (partiendo de 32 -g de 2,3-dihidro-2-oxo- 
benzo/["b_/tiofeno y 21,8 g de áster de fenilo del ácido N-(3,4- 
dimetoxií'enil)-carbamínico),
N-(2-metoxif enil)-2-o xo-2,3-dihidro-3-benzo/"bJ7tiofencarboxamidá, 
p.f. 140 - 1429 (partiendo de 12 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo- 
¿/**b_7tiofeno y 19,5 g de áster de fenilo del ácido N-(2-metoxife- 
nil)-carbaminico), y
N- (3,4-di cloro f enil) -2-o xo -2,3-dihidro -3-benzo¿"bJ7tio fencarbo xa-

)
mida, p.f. 192 - 1943 (partiendo de 17,9 g de 2,3-dihidro-2- ¡ 
oxobenzo/]b_ytiofeno y 16,9 g de áster de fenilo del ácido N-(3,4-j 
diclorofenil)-carbaminico).
Ejemplo 11

470 mg de áster de etilo del ácido 2-oxo-2,3?dihidro-3- 
benzo¿["b_7tiofen-carboxílico (2,11 mMoles) y 206 mg de anilina 
(2,22 mMoles) se hierven en 3 cc de xileno durante 5 horas bajo !
reflujo. Después de enfriar se precipita el producto mediante 
adición de hexano (3 cc). Después de una ulterior diluición con ü 
cc de éter y agitar se obtiene la N-fenil-2-oxo-2,3-dihidro-3- 
benzo¿7"bJ7tiofencarboxamida cristalina del p.f. 140 - 1429 y se 
separa por succión.30 .
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En forma análoga se obtienen, además, la N-butll-2,3- 
dihidro-2-oxo-3-benzo¿"bJ7tiofen-carboxamida y la N-bencil-2,3- 
dihidro-2-oxo-3-benzo/**b_/tiofencarboxamida.
Ejemplo 12

A una solución enfriada a 5*3 de 6,0 g (32,5 mMoles) de 
5-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-benzo¿"b_7tiofeno en 75 cc de triamida 
del ácido hexametilfosfórico se agregan 1,63 g de hidruro sádico 
(suspensión al 5 %) y se agita hasta terminar el desarnilo de 
hidrógeno (unos 10 minutos). El baño 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 ácido N-(3-clorofenil)-carbamfnlco. Terminada la 
adición 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 ácido clorhídrico 2-n y se extrae dos veces, cada una con 
300 cc de éster acético. Los extractos reunidos se lavan 3 
veces con agua y se seca sobre sulfato de magnesio. Después de 
concentrar por evaporación en vacio queda la N-(3-clorofenil)- 
5-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-3-benzo¿"b_7tiofencarboxamida en 
forma cristalina. Esta se lava con 100 cc de éter-hexano (1:1) y 
a continuación con hexano y se seca en vacio. Se obtienen cris­
tales casi incoloros del p.f. 160 - 163°.

En forma análoga se pueden obtener la N-(2-tiazol)-5-
cloro-2,3-dihidro-2-oxo-benzo/**b_7tlofen-carboxamida, p.f. 296 -
299° y la N-fenil-5-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-benzo/*"b_ytiofen-cai 
boxamida, p.f. 170 - 172°.

El 5-cloro-2,3-dihidro-benzo¿"bJ7tiofeno empleado come 
producto de partida se puede obtener de la manera siguiente:

Q00 g de áster metílico del ácido 5-cloro-2-benzo¿""b_7i;ioj 
carboxilico del p.f. 254 - 255° (35,3 mMoles) se hierven en 100

en-
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cc de etanol absoluto durante 45 minutos bajo reflujo. La sus­
pensión enfriada se diluye con 100 cc de agua de hielo y el 
producto se separa por filtración. Se lava con 2 porciones de 
cada una 40 cc de metanol y se seca en vacio. Se obtiene la 
hidrzida del ácido 5-cloro-2-benzo¿/*"b_J7tiofencarboxílico del 
p.f. 254 - 255S.

Una suspensión enfriada a 15 s de 7 , 5 g  de hidrazida 
del ácido 5-cloro-2-benzo/"b_/tiofen-carboxílico (33,1 mMoles) 
en 100 cc de ácido acético glacial se mezcla bajo agitación, 
gota a gota, con una solución de 2,51 g de nitrilo sódico en 5 
cc de agua. Para alcanzar una disolución total se agregan otros 
100 cc de ácido acético glacial. Después se agita durante 15 
minutos a temperatura ambiente y a continuación se mezcla con 
500 cc de agua de hielo. El azida del ácido 5-cloro-2-benzo¿"b_J- 
tiofencarboxílico precipitado se separa por succión, se lava con 
agua de hielo y su solución en 200 cc de cloruro metilénico se 
seca sobre sulfato de magnesio después de separar la capa 
acuosa. Después de extraer el disolvente en vacio a 20S quedan 
cristales amarillentos del p.f. 90 - 91-*

7,0 g de azida del ácido 5-cloro-2-benzo/EJ7tiofen- !
carboxilico (28,3 mMoles) se disuelven en 15 cc de alcohol abso-¡

i
luto y se hierve durante 6 horas bajo reflujo. Después de con­
centrar la solución por evaporación en vacio y recristalizar en 
30 cc de metanol se obtiene el 2-etoxi-carbonilamino-5-cloro- 
benzo¿(bJ7tiofeno en forma de cristales marrones del p.f. 133 - 
135B. El residuo de la lejía madre se puede obtener más produc­
to por cromatografía en gel de sílice y eluición con benceno.

Una mezcla de 37,1 g de 2-etoxicarbonil-5-cloro-benzo- 
^**b_ytiofeno (145,2 mMoles), 300 cc de ácido acético glacial,
50 cc de agua y 50 cc de ácido sulfúrico concentrado se hierve
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durante 75 minutos bajo reflujo. La solución de reacción enfria 
da se vierte en 5 1 de agua de hielo, con lo que se precipita 
en forma cristalina en 5-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-benzo¿/*"bJ7tiofe 
no. Se separa por succión y se lava bien con agua. El producto 
en bruto húmedo se disuelve en 300 cc de cloruro metilánico, 
la solución se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra 
por evaporación. Para su ulterior purificación se disuelve 
en 200 cc de benceno/hexano (1:1) y la solución se pasa a través 
de una columna de gel de sílice de 300 g. El eluado concentrado 
en vacio se compone del producto puro: cristales incoloros del
p.f. 113-114C. 
Ejemplo 13

Como descrito en el ejemplo 12- se prepara una solución 
de 6,0 g de 5-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-benzo^*b_/tiofeno y 1,63 g 
de hidruro sódico en 75 cc de triamida de ácido hexametilfosfó- 
rico. A esto se le agregan, en porciones, 8,76 g (34,1 mMoles) 
de áster de fenilo del ácido N-(4-etoxifenil)-carbaminico y la 
mezcla de reacción se agita durante 3 horas. Se elabora asimismc 
como indicado en el ejemplo 12, con lo que se obtiene la N-(4- i 
etoxifenil)-5-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-3-benzo¿"b_/tiof encar boxami 
da en bruto. Esta funde, recristalizada en acetona, a 202 -
205S.
Ejemplo-14

Como descrito en el ejemplo 12 se prepara una solucióh 
de 6,0 g de 5-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-benzo¿"*bJ7tiofeno y 1,63 ¿ 
de hidruro sódico en 75 cc de triamida del ácido hexametilfosfó-r 
rico. A esto se agregan en porciones 7,88 g de áster de fenilo 
del ácido N-(2-flúorfenil)-carbamínico y la mezcla de reacción 
se agita durante 3 horas. En la elaboración se procede como in­
dicado en el ejemplo 12 agregándose en la extracción con áster
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acético, para mejor separar las fases, solución de sal común a 
la capa acuosa. Al concentrar por evaporación la capa orgánica 
en vacio a un volumen más pequeño se obtiene la H-(2-f lúorfenil)- 
5-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-3-benzo^"b_J7tiofencarboxamida en forms 
de cristales del p.f. 205 - 207S. Se separa por succión, se lave, 
con éster acético frió y hexano y se seca. De la lejía madre se 
puede obtener más producto,
Ejemplo 15

Tabletas conteniendo 0,1 g de N-(2-fldorfenil)-2-oxo- 
2,3-dihidro-3-benzo^"b_J7tiof encarto xamida se preparan como sigue: 
Composición (para 1000 tabletas):
N-(2-flúorfenil)-2-o xo-2,3-dihidro- 
3-benzo¿Cb_J7tiofencarbo xamida 100,00 g

50.00 g
73.00 g
13.00 g 
2,00 g

12.00 g
q.s.

Lactosa
Fécula de trigo 
Acido silícico coloidal 
Estearato de magnesio 
Talco 

- Agua
La N- (2-flúo rf enil) -2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo¿"b_/tioL 

fencarboxamida se mezcla con una parte de la fécula de trigo, 
con la lactosa y el ácido silícico coloidal y la mezcla se pasa 
a través de un tamiz. Otra parte de la fécula de trigo se engru?- 
da en 5 veces su cantidad de agua en el baño maria y la mezcla 
pulverulenta de arriba se amasa con este engrudo hasta formarse 
una masa débilmente plástica. La masa plástica se impulsa a 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. Después se 
mezcla con la restante fécula de trigo, el talco y el estearato 
de magnesio y la mezcla obtenida se prensa a tabletas de 0,25 g.

En forma análoga se pueden preparar tabletas conteníein-
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do en cada caso 0,1 g de las demás N-fenil-2-oxo-2,3-dihidro-3- 
benzo¿"b/t io fencarboxamidas mencionadas en los ejemplos 1 - 1 4 ,  
especialmente de la N-(4-etoxifenil)-5-cloro-2-oxo-2,3-dihidro- 
-3-benzo¿"*b_/t io fencarboxamida,

N-(4-flúorfenil)-2-o xo-2,3-dihidro-3-benz o/"b_7tiof en- 
carboxamida,

N-(2,4-diflüorfenil)-2-oxo-2,3-dihidror3-benzo/["b_7- 
tiofencarboxamida,

N-(3-fláorfenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"b_7tiofen- 
carboxamida,

N-(2-flúorfenil)-5-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"b_]7 
tiofencarboxamida, o

N-(3-clorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/*"bJ7tiofen- 
carboxamida, o sus sales de sodio, zinc o morfolina. iEjemplo 16

-&n forma análoga a como descrito en el ejemplo 1 se 
pueden obtener, partiendo de 5-carboxi- o bien 5-metoxicarbonil-¡
2,3-áihidro-2-oxo-benzo/"b_7tiofeno la N-fenil-5-carboxi-2,3- 
dihidro-2-o xor3-*benzo/"b_/tiof encar boxamida, N-(2-metilfenil)-5- 
carboxi-2,3-dihidro-2-oxo-3-benzo/"b_J7-t io f en-car boxamida, N-(2-j 
clorofenil)-5-carboxi-2,3-dihidro-2-oxo-3-benzo¿J*"b_J7tiofen-car- 
boxamida y N-(3-clorofenil)-5-carboxi-2,3-dihidro-2-oxo-3-ben- 
zo¿7*^_7tiofen-carboxamida, asi como sus ásteres de alquilo infe­
rior, ante todo el áster de metilo.

El producto de partida se puede obtener partiendo de 
áster de etilo del ácido 3-metil-4-nitrobenzoico por bromación 
del grupo metilo, reacción del áster de etilo del ácido 3-bromo- 
metil-4-nitro-benzoico obtenido del ácido 3-cianometil-4-bencil- 
mercapto-benzoico, hidrólisis del mismo bajo cierre de anillo 
al 5-carboxi-2,3-dihidro-2-oxo-benzo/"b_J7tiofeno y en caso de-
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seado esterificación del mismo.
Ejemplo 17

En forma análoga a como descrito en el ejemplo 12 se 
pueden obtener, partiendo de hidrazida del ácido 6-cloro-2-benzo 
/"b_J7tiofen-carboxílico, obtenible del áster de metilo o de etilo 
por reacción con hidrazina, la N-(2-fluorfenil)-6-cloro-2,3-di- 
hidro-2-oxo-3-benzo/"b_/t iofen-carboxamida, p.f. 187 - 1909, N- 
fenil-6-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-3-benzo/^b_/tiofen-carboxamida, 
p.f. 201 - 204-9, N-(3-clorofenil)-6-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-3- 
benzo-/*"bJ7tiofen-carboxamida, p.f. 212 - 2159 y la N-(2-cloro- 
f enil )-6-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-3-benzo^*"bJ7'tiof en-carbo xamida 
p.f. 169 - 1709.
Ejemplo 18

En forma análoga a como descrito en el ejemplo 12 se 
pueden obtener, partiendo de hid^ida del ácido 6-metoxi-2-benzo 

b_J7tiofen-carboxílico, obtenible por deshalogenación reductiva
de áster de metilo del ácido 3-cloro-6-metoxi-2-benzo/**b_7tiofen^-

)
carboxílico y ulterior reacción con hidrazina, la N-fenil-2,3- !
dihidro-6-metoxi-2-oxo-3-benzo/*'b_/tiofen-carboxamida, N-(2-clo-¡" i
ro f enil) -2,3-dihidro-6-me toxi-2-oxo-3-benzo/**b_J7tio f en-carbo xa- ¡ 
mida, N-(3-clorofenil)-2,3-dihidro-6-metoxi-2-oxo-3-benzo¿**b_J7- i 
tiofen-carboxamida y la N-(2-fluorfenil)-2,3-dihidro-6-metoxi-2- 
0 xo -3-benzo/*"b_J7t io f en-carbo xamida, asi como, partiendo de hidraj: 
da del ácido 5-nitro-2-benzo/*"b_/'tiof en-carbo xílico, obtenible 
del áster de metilo e hidrazina, la N-fenil-2,3-dihidro-5-nitro- 
2-o xo -3-benzo/**b_/t io f en-carbo xamida, N-(2-clorofenil)-2,3-dihi- 

dro-5-nitro-2-o xo-2-benzo¿*"b_/tiof en-carbo xamida y la N-(2-fluor 
f enil)-2,3-dihidro-5-nitro-2-oxo-3-benzo/"bJ7tiof en-carbo xamida.

Descrita suficiántemente la naturaleza del invento, 
así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse
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constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.

REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de compuestos 

oxotio de fórmula:

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, en caso dado sustitui­
do, X significa oxigeno o azufre, R-¡_ significa un resto orgánico 
enlazado a travás de un átomo de carbono, y Rg significa hidró­
geno o un resto hidrocarburo, en caso dado sustituido, de carác­
ter alifático, y sus sales, caracterizado porque en un compuesto 
de fórmula:

!

d i )  !

se introduce un grupo de fórmula -C(=X)-N(^)(Rg) (la),
o porque un compuesto de fórmula:

Ph CH
X
ü

C ^ O

R„

(VI)

donde R<, significa un grupo hidroxi eterado o esterificado, o 
un gruño amino,en caso dado sustituido, o una sal del mismo, 
se cierra el anillo, o porque en un compuesto de fórmula:
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Ph OH
X
t)

- c -N
R.

Rn

Rr

(VIII)

¿onde R̂ . significa un grupo imino, en caso dado sustituido, hi- 
drolíticamente transformable en el grupo oxo, R^ se hidroliza 
a oxo y, en caso deseado, un compuesto libre obtenido se trans­
forma en una sal, o una sal obtenida en el compuesto libre o 
en otra sal.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, caracte­
rizado porque el resto de fórmula la se introduce en un productc 
de partida de fórmula II, haciendo reaccionar un compuesto de 
fórmula II con un compuesto de fórmula:

-N
R,

Rn

( n i )

donde significa un grupo hidroxi eterado o esterificado, o 
un grupo amino, en caso dado dustituido, y Rg tiene el signi- ¡ 
ficado de Rg, o donde R^ y Rg, juntos, forman un enlace. ¡

3. - Procedimiento según la reivindicación 2, carao- ! 
terizado porque se emplea un compuesto de fórmula III, donde X 
significa el grupo oxo.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque el resto de fórmula la se- introduce en un pro­
ducto de partida de fórmula II, haciendo reaccionar un compijes-

<̂ e fórmula II con un compuesto de fórmula R^ -C(=X)-R^ (IV), 
independientes entre si, significa un grupo hi­

to de iórmuia 
onde R^ y R¡?,

droxi eterado o esterificado, y un compuesto obtenido como 
producto intermedio, de fórmula:
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Ph R'a

se trata con una amina de fórmula Ri-HN-Rg (V).
5. - Procedimiento segdn una de las reivindicaciones 

1 a 4t caracterizado porque se parte de un compuesto obtenible 
en cualquier etapa del procedimiento como producto intermedio 
y se realizan las etapas del procedimiento que faltan, o un 
producto de partida se forma bajo las condiciones de reacción.

6. - Procedimiento segdn una de las reivindicaciones
1 a caracterizado porque se preparan los compuestos de fór- ¡
muía I segdn la reivindicación 1, donde Ph significa 1,2-feni- j
leño, en caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi-infej-

!
rior, alcoxi inferior-carbonilo, carboxi, halógeno, triflúor- 
metilo, y/o nitro, X significa oxigeno o azufre, R^ significa j 
alquilo inferior, alquenilo inferior, cicloalquilo, cicloalque-j
nilo o cicloalquilo-alquilo inferior, un resto fenil-alquilo !

¡
inferior o fenilo en caso dado sustituido -en el fenilo por al-j 
quilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-carbonilo, car­
boxi, halógeno, triflúormetilo y/o nitro, o un resto mono- o 
diazaarilo de 6 miembros, en caso dado sustituido por alquilo 
inferior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-carbonilo, carboxi, 
halógeno, triflúormetilo y/o nitro, en caso dado conteniendo 
benzo, o un resto oxa-, tia- oxaaza- o tiaaza-arilo de 5 miem- 
bros y a, significa hidrdgen. o alquilo inferior.

7. - Procedimiento segdn una de las reivindicaciones 
1 a 5, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula 
I segdn la reivindicación 1, donde Ph significa 1,2-fenileno, 
en caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior,
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alcoxi inferior-carbonilo, carboxi, halógeno con el número ató- 
mico hasta 35 o triflúormetilo, X significa oxígeno, R^ signi­
fica alquilo inferior, un resto fenilo o fenil alquilo inferior 
en caso dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, 
alcoxi inferior-carboxilo,,carboxi; halógeno con el número ató­
mico hasta 35, triflúormetilo y/o nitro, o piridilo en caso da­
do sustituido por alquilo inferior, furilo, tienilo, oxazolilo, 
isoxazolilo, tiasolil. o isotiazolilo, y Rg significa hidrogeno
0 alquilo inferior.

8. - Procedimiento según una de las reivindicación 1
a 5, caracterizado porque se preparan compuestos de fórmula I 
según la reivindicación 1, donde Ph significa 1,2-fenileno, que, 
en caso dado, puede estar sustituido por alquilo inferior, alco­
xi inferior, y/o halógeno con el número atómico hasta 35, X sig-! 
nifica oxígeno, significa fenilo, en caso dado sustituido 
por alquilo inferior, alcoxi inferior y/o halógeno con el número 
atómico hasta 35, o piridilo en caso dado sustituido por alqui- j 

lo inferior, furilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazoli- ¡ 
lo o isotiazolilo, y Rg significa hidrógeno. ¡

i
9. - Procedimiento según una de las reivindicaciones !

}
1 a 5, caracterizado porque se prepara la N-(2-clorofenil)-2- }
0 xo -2,3-dihidro -3-benzo /*b_/t io f encarbo xamida.

10. - Procedimiento según una de las reivindicaciones
1 a 5, caracterizado porque se prepara la N-(3-clorofeail)-2- 
oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"b_/tiofencarboxamida.

11. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
la. 5, caracterizado porque se prepara la N-(3-clorofenil)-5- 
clo ro-2-o xo-2,3-dihidro-3-benzo/la J7tio fencarbo xamida.

12. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 a 5, caracterizado porque se prepara la N-(2-flúorfenil)-2-
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o xo-2,3-dihidro-3-benzo¿^b_/tiof en-carbo xamlda, N-(2,4-difIdor- 
fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/["b_/tiofen-carboxamida, N-(4- 
flúorfenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/7b_7tiofen-carboxamida, N 
(4-clorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo^"b_7tiofen-carboxamida, 
N-fenil-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"bJ7*t;iofen-carboxamida, N-(2- 
t iazolil) -2-o xo -2,3-dihidro -3-benzo/"b_/t io fen-carbo xamida,
N- (2-pir idil) -2-o xo -2,3-dihidro-3-benzo/*T3_ytio f en-carbo xamida, 
N-(2,4-diclorofenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"bJ7tiof encarbo- 
xarnida, N-(4-metoxifenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"bJ7tiofen- 
carboxamida, N-(2-metilfenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/["b_/tio 
fen-carboxamida, N-(3,5-bistriflüormetilfenil)-2-oxo-2,3-dihidrc 
3-benzo/"b_/tiofen-carboxamida, N-(4-metilfenil)-2-oxo-2,3-dihi 
áro-3-benzo/"b_/tiofen-carboxamida, N-(4-etoxi-fenil)-2-oxo-2,3- 
dihidro-3-benzo/"*b /tiof en-carbo xamida, N- (4-bromo f enil)-2eo xo-
2.3- dihidro-3-benzo/"b /tiofen-carboxamida, N-(3,4-dimetoxifeni]¡)
2- oxo-2,3-dihidro-3-benzo/*l) /tio fen-carbo xamida, N-(2-metoxi- 
fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/*l)_/tiofen-carboxamida, N-(3,4 
d i c lo ro f enil) -2-o xo -2,3-dihidro - 3-benzo/*"bio f en-carbo xamida, 
N-(4-etoxifenil)-5-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/**b _¡/tiofen- 
carbo xamida, N-(2-flúorfenil)-6-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-3- 
benzo/H) /tiof en-carbo xamida, N-fenil-6-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-t3 
benzo/? 7tiofen-carboxamida, N-(3-clorofenil)-6-cloro-2,3-dihi 
dro-2-oxo-3-benzo/"*b /  tiofen-carboxamida, N-(2-clorofenil)-6- 
cloro-2,3-dihidro-2-oxo-3-benzo/"**b /tío f en-carbo xamida, N-fenil- 
5-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-3-benzo^**bJ7'tiofen-carboxamida, N-(2- 
tiazolil)-5-cloro-2,3-dihidro-2-oxo- 3-benzo/*l) /tiofen-carboxa- 
mida, N-(2-metoxicarbonil-fenil)-2,3-dihidro-2-oxo-3-benzo^bJ7

ofen-carboxamida, N-/?-(5-metilisoxazolil^7-2,3-dihidro-2-oxo4
3- benzo^**b_7tiofen-carboxamida d N-(2-fluorfenil)-5-cloro-2-oxo--
2 .3- dihidro-3-benzo^**b_7*tiof en-carbo xamida.
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13.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 a 5t caracterizado porque uno de los compuestos mencionados 
en las reivindicaciones 1 a 12 se prepara en forma de una sal.

14-.- Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 aa 5, caracterizado porque uno de los compuestos mencionados 
en las reivindicaciones 1 a 12 se prepara en forma de una sal 
con una base faimacéuticamente utilizable.

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

Esta Memoria consta de 38 hojas escritas a máquina 
Por una sola cara.

-5 MM977
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