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El presente invento se refiere a nuevos derivados del 
. amiuó-3 fenil-2-benzo^bJ7tiofeno mono o disustituídos so­
bre el átomo de nitrógeno de formula:

- K ,

" Q , .L la cual X" a X , que son.ru 
'ógeno, alcohilo con hasva 3 

,.rj, metoxi'o raetiltio, R*' es h 
S átomos de carbono y eventual, 
fenilo eventualmente clorado o 
en total, basta 9 átomos de carbono y c.'actualmente clor<s.do

p10.- o metoxilado sobre el núcleo fenilo, R es hidrógeno, fonii(
bencilo o un radical de formula:

,3

15.-

ICOS r difersnten, son hi-
¿io* de c*riono , C1" r-0 h ro­
'ógeno, alcoai lo Có.'l hasta
te cíoraí0 0 merexilado -?
itoxila.de, aralcohiío con,

- C - R-M
A ii,

en la cual A es dos átomos de hidrógeno o un átomo de oxi-
geno y puede tomar los mismos significados que los dados
para R̂ *, siendo independientes uno de otro los significados 

1 3  1 2tomados por R y R , o R y R forman juntos el radical de 
una base de Schiff de fórmula:

= CH - R' III.
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la cual no es hidrógeno, sino que puede tomar los mis-

,1 '
,3 R'mos significados que o el grupo - N*T - forma el ra- 

dical de una amina secundaria heterocíclica que, en el caso 
de la piperazina puede, en su caso, estar sustituían sobre 

5.- ! el segundo átomo de nitrógeno por un alcohilo con hasta 6 
! átomos de carbono, por un acilo alifático o aromático con 
, hasta 8 átomos de carbono, por un fenilo eventualmente clo­
rado o metoxilado o por un aralcohilo, eventualmente clora­
do o metoxilado sobre el núcleo fenilo, con en conjunto has- 

10.- ta 9 átomos de carbono.

H?.**

El invente se refiere igualmente a las sales di adición 
con ácidos de los compuestos citadoB y, especialmente,, a 
!farmacáuticamente aceptables.

Entre los compuestos preferidos figuran aquéllo/: en ir-.5 
cuales X**\ X^ y X* son hidrógeno y es a2.cchilu,
afilo o arslcohilo, Se profieren ce L-ndo muy particular im 
derivados /LN-dialcchiiados como lo? fonil-2-b?n.to/l?y 
tiofeno sustituíaos en la posición 9 por heterociclos nitro­
genados y que tienen o no el núcleo bencenico del tetizotic-- 

20.- fono o el núcleo fenilico en posición 2 monoclorado o mon.o- 
metoxilado.

Son especialmente preferidos los compuestos de fórmula;

y más particularmente aquéllos en los cuales X̂ * no es hidró­
geno cuando no es hidrógeno. Con preferencia, los radica- 

2$.- les y R forman con el átomo de nitrógeno al cual están
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f el radical de una amina secundarla heterociclica que, 
en el caso de la piperazina, puede estar eventualmente sus- 
i tituido en el segundo átomo de nitrógeno por un radical 
j aralcohilo con hasta 9 átomos de carbono, a lo sumo, en uo- 
I tal, y cuyo núcleo fenilo puede estar alcohilado, clorado o 
j metoxilado por radicales con hasta 6 átomos de carbono a lo 
 ̂ sumo.

— 3 **

Los compuestos de fórmula:

¡en la cual. R**' es alcohilo con hasta 4 átomos do carbono o
10.- .'bencilo y R*\ independientemente ¿e R*, es hidrógeno, aleo-

hilo con hasta 3 átomos ne carbono o fenilo, son igiraineita 
moy apreciados.

Los co!a*i*"jestos de fórmula:

Ic

en la cual es alcchilo con hasta 4 átomos de carbono, fe-
2 115-- nilo o bencilo y R , independientemente de R , es alcohilo 

con hasta 4 átomos de carbono o bencilo, están dotados de 
propiedades particularmente interesantes.

Los compuestos nuevos de fórmula I son productos inter­
medios precisos para la síntesis de nuevos medicamentos. Go- 

20.- zan, además, en si mismos, de propiedades notables para nor­
malizar el indice de lipidos de la sangre. Esto es particu­
larmente cierto para la clase de compuestos preferidos men-



¡clonada en primer lugar que, ya solo"., ya en mezcla cor otro 
¡principios activos en forma de preparaciones galénicas habí- 
jtuales, son hipocolesterolemiantes e hipolipemiantes sorpr^n 
dentes, todo ello con toxicidad bastante débil.

El invento tiene igualmente por objeto un procedimiento 
de preparación de los compuestos de formula I, que consiste:
a) en hacer reaccionar derivados fenil-2-tioindoxflíeos de 

fórmula:

jL
' ^  J L í  s

I'.''

v9¡en la cual.X a X-̂ tienen el significado crtado, sobre com"
puestos de fórmula

en la cual 1-?̂ y R^ no representan juntos el resto de una bâ  
ae d.s BcMff, ídno que R- oor.responde a R* y R. correspcnir 

pa R" o ol grupo - N ̂  ^ viene el mismo significado que

el grupo -  ̂, con eliminación de agua, en su caso con
adición de ácido carboxilico simple y/o de catalizador como
ácidos de Lewis, para obtener comrnestos de fórmula I en los

Til1 2cuales R y R o el grupo - N(  ̂tienen los significados

de. fórmula V, o
b) en acilar o en alcohilar de la manera clásica aminas pri­
marias o secundarias de fórmula:

de y o de - N R'



í
VI

5.-

10.-

15.-

en la cual X^ a X^ y R^ tienen el mismo significado que en 
la fórmula I, por ejemplo con ayuda de agentes de alcohila- 
oi$n o de acilación de fórmula

Z VII
en la cual tiene el mismo significado que en la fórmula 
I y Z es un grupo dátil que p&rmrta uu. intercarntio ¡nicle-á­
filo para obtener compuestos de fórmula I en los. cuales 
R.l y no representan juntes el rosto de une base do 3chi.fii
y el grupo - o uo representa el re?tc de un-. amina se-

i ocnndar-r.a heterccíclica, sino que y 5" tienen el mismo 
significado que el que se ha indicado a propósito de la fór­
mula I, o
c) en transformar compuestos adiados sobre el nitrógeno de 

fórmula

3 X

en la cual-X̂ * a X^ y R̂* tienen el mismo significad^ que en 
la fórmula I y R^ tiene el mismo significado que en la fór­
mula II, ya por hidrólisis para obtener los compuesto de



f̂óĵ mula VI, ya por reducción por LiAlh'̂  para obtener compues­
tos de fórmula:

; - 6 -

5.-

10.

que en la fórmula VIII, o
d) en formar, a partir de las aminas primarias o secundarias

de fórmula VI, por acción de NaBH^ y de ácidos carboxili- 
cos de fórtoula:

' 7.
' - COOH

y Xyen la cual R*" tiene el miomo á fie ado que en la fórmula 
If, ya en el caso en que no es hidrógeno, compuestos
de fórmula IX en los cualcc R" no es hidrógeno, ya sea, en 
el case en que R'** es hidrógeno, de preferencia, compuestos 
de fórmula:

XI

! Q xen la cual X a X^ y R-̂ tienen los mismos significados que 
15.-  ̂ en la fórmula VIII, o

e) en hacer reaccionar compuestos de fórmula:



- 7 -

XII

1 9en la cual X a tienen los mismos significados que en la 
fábula I, sobre aminas primacías do fórmula:

R' - NH, XIII
I ^ . .en la cual R^ es hidrogeno, alcohilo simple con hasta 6

átomos de carbono, fenilo eventualmentc clorado o metoxi- 
1-̂ do o aralcohilo con a lo sumo 9 átonos de carbono en to­
tal y eventualmenue clorado o matañilado sobre el nócleo 
fañilo, on compuestos de fórmula?

8 . . 710.- fórmula I y R tiene el mismo significado que R' en la fór­
mula XIII, o
f) en transformar compuestos de fórmula XIV, en los cuales 
,R^ es el resto bencilo, por desbencilación, en compuestos

gde fórmula XIV para la cual R * H, que, a su vez, en su 
1$.- caso, por acción de agentes de acilación, de alcohilación
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o de aralcchilación clásicos, son transformados en compues­
tos do fórmula XIV en los cuales B^ 03 acilO; a?.cohilo o 
aralcohilo,o
g) en hacer reaccionar aminas primarias de fórmula VI en la 

5.- cual iP* - H sobre aldehidos de fórmula:
- CIIO XV

en la cual R̂** tiene el mismo significado que en la fórmula 
III para obtener bases de Schiff de fórmula:

15.-

en la cual a X^ y tienen ios rdomos significados que
en las fórmulas I y III que, a su ves, en su caso,.por re­
ducción c por hidregenarión, por la acción -it
hidruro complejo, en particular óe pueden transfor­
marse en .compuestos de fórmula IX en la cual R̂ * os hidróge­
no y 3^ nd es simultáneamente hidrógeno, es decir, que

3 4 *- R^, o
h) en transformar amidas de fórmula:

XVII

1 8  1 - nen la cual R y R son idénticos o diferentes y R tiene el 
mismo significado que en la fórmula I, al paso que R*' no es
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.3

$
3

10.-

2 0 .-

25.-

acilo. sino que tiene el mismo significado que R en la f&r- 

muía I. teniendo el grupo - o el mismo significado que
.Rl

ej.-grupo -N<^ g de la fórmula I, por acción de un agente

de.ciclización, tal como Pg 0^ o el ácido polifosfórico, en
.5.- compuestos de fórmula I o en sus sales, en los cuales R y

R tienen el mismo significado que R -y R en la fórmula
<ir

30. -

XVII, o en los cuales el grupo -N( ^ tiene los significa-
dos indicados en la fórmula I, pudiendo eventualmente los 
compuestos básico obtenidos ser salificados por acción de 
ácido de ia manera clásica. '

Para obtener aminas secundarias de.fórmula I n partir 
de las aminas primarias do fórmula VI en las cuales R - H, 
se prefiere, ya la reducción de los derivados aciladoc co­
rrespondientes de fórmula VIII (variante o del procedimien­
to) o de las bases de Schiff ae íóraui.a XJI (vaii.antc g del 
procedimiento), aunque se pueden i^:oalmeote obtener los mis­
mos compuestos a partir de las misaas meterlas por aicohi- 
1ación directa c pcraralcohilacíón directc segán la varian­
te b del procedimiento, ya por la acción de NaBIL, y de áci­
dos carboxilicos correspondientes (variante d del procedi­
miento) aunque con rendimientos menores. Igualmente, es me­
jor, frecuentemente, para preparar compuestos dialcohilados 
de manera no simétrica, emplear la acción de los ácidos car- 
boxilicos y de NaBH^ mejor que recurrir a las otras varian­
tes posibles, al paso que para la preparación de productos 
dialcohilados de manera simétrica y, por ejemplo, de produc­
tos N'-alcohil-piperazinilados, es mejor recurrir a menudo 
a la variante h del procedimiento.

Se explicarán todavía en lo que sigue las diversas va­
riantes.
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5.-

13.-

La reacción según la vanante a de fenil-2-tioindoxilcs 
sustituidos sobre los compuestos de fónaula V conviene par­
ticularmente para obtener aminas secundarias asi como amidas 
de fórmula I.

La reacción de los compuestos de fórmula IV sobre aminai 
¡primarias permite abreviar los tiempos de reacción, de otro 
inodo bastante largos, a temperaturas superiores a 1003 y, lo 
más a menudo, entre 120 y 200a y, mejor, entre 140 y 2003.
A este efecto, se puede trabajar en un disolvente inerte pa­
ra bases con punto de ebullición elevado, de preferencia 
utilizando un exceso de base como disolvente* Cuando se 
'utilizan bases con bajo punto de ebullición, se recomienda 
trabajar a la presión del autoclave que se regula según 3.a
temperatura de reacción comprendida entre 140 y 2 0 0 Se 
puede recoger la amina primaria empleada en exceso aL final
de la reacción por destilación.

Se pne^e efectuar la purificanLÓn de las aminas soevn-. 
¿arias así obtenidas por lavado ae la base (eventualmeate
dicuelta en cloruro de metileno) por KOI diluido, siendo 

20.- eliminada prácticamente cola la amina primaria utilizado, 
como materia de partida, en forma de una solución salina 
acuosa. Lavando por álcali acuoso diluido, se elimina el 
constituyente tioindoxilico inalterado. En el caso de las 
bases que cristalizan lentamente, se pueden purificar los 

23.- productos brutos por mediación de los clorhidratos que pue­
den obtenerse por la acción de gas clorhídrico sobre la so­
lución de la amina secundaria en un disolvente inerte, tal 
como el cloroformo.

Las reacciones análogas con aminas secundarias, even- 
30.- tualmente heterociclicas, exigen, para obtener rendimientos



utilizadles, tiempos de reacción net¿^nente más largos, por 
ejemplo, calentamiento durante un día a temperaturas com­
prendidas entre 140 y 2003, Se recomienda utilizar un exce­
so de base. La adición de ácido de Lewis, por ejemplo 
AlCl^ + ZnOlg como catalizador, aumenta netamente el rendi­
miento.

. Las reacciones análogas con amidas, de preferencia de 
los compuestos N-formilados de fórmula R^-NH-CHO (teniendo 
R*** el mismo significado que en la fórmula I) conducen a los 

10,- compuesto? N-acilados de fórmula I.
Estan reacciones se efectúan de preferencia con un ex­

ceso de la anida empleada como' materia de partida p. tempe­
raturas de reacción comprendidas entre 1%  y 2003 aproxi­
madamente,, por ejemplo a una temperatura del baño de i.363 

15,- aproximadamente. recomienda empican* un exresc de-aproxi­
madamente a $ moles de? ácido que corresponde al. reste 
ahilo (por tanto, en el ejemplo, H06CP el ex píen?.' compues­
tos formulados) porque de este mole ce pueden, obtener pro­
ductos adiados muy puros.

20.- Cuando una hidrólisis debe seguir a la formación de loe
productos asilados, basta, lo más a menudo, lavar a fondo 
el producto bruto con agua para purificarlo. Pero antes de 
un paso de reducción subsiguiente, puede demostrar ser útil 
recristalizar el producto bruto secado en un disolvente 

2$.- inerte, por ejemplo benceno, cloroformo.o un acetato.
La sustitución directa sobre el nitrógeno según la va­

riante b del procedimiento, que conduce a compuestos que po­
drían prepararse, por ejemplo, por la variante a del proce­
dimiento, se presta, entre otras cosas, de modo particular, 

30.- a la preparación de derivados monoacilados y, por ejemplo,

-  11 -

!<
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de compuestos de fórmula I que están sustituidos de la mis­
ma manera sobre el nitrógeno. Como ejemplo de agentes de al- 
rohilacién de fórmula VII, sé pueden citar especialmente 
los cloruros, bromuros o yoduros de aralcohilo, eventual- 

5.- mente sustituidos, asi como los sulfatos y tosilatos co­
rrespondientes y reactivos emparentados.

Para preparar compuesto N ,N-dimetilados de fórmula I, 
a partir de los compuestos en MHg, se puede metilar con 
ayuda de halogenuro de metilo y, mis particularmente, con.

10.-- ayuda de sulfato de dimetilo, o con ayuda de CH-,0 * RCCOH 
según el método de Eschwciler-'ll^rke, hiendo las ccndj cie­
nes de reacción las habituales cara tsj.es reacciones*

15—

20.

Se efectúa la acilación de la manera clásica por reac­
ción, po: ejemplo sobre halogeauros de acúle o sobre eabi-
drioos.

La reducción, especialmente por de loa compues­
tos acílados de fórmula VIII, según la tariante c del pro­
cedimiento, representa una. vía f.r-oratle para la. síntesis 
de los compuestos de fórmula I .-Mnosuatituídcs en el nitró­
geno o diáustituidos en el nitrógeno de manera diferente*
Se efectúa esta reducción de la manera clásica empleando 
como disolvente un éter de punto de ebullición elevado, de 
preferencia el dioxano, operando a temperaturas de 60 a 
1$0S durante 10 minutos a 4 horas y de preferencia durante 
20 a 90 minutos, con un exceso de LiAlH^ de 1 a 2 equivalen­
tes, de manera que se obtengan buenos rendimientos. Se pue­
den purificar los productos finales pasando por las sales 
correspondientes, especialmente los clorhidratos preparados 
en disolventes anhidros. La hidrólisis de los compuestos 
adiados puede efectuarse por via ácida o por vía alcalina,30.
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par ecemolo calentando de 2 a 10 horas y mejor de 4 a 3 ho­
ras con ácido clorhídrico al 15-2%  a la temperatura de re­
flujo, pudiendo ser útil la agitación en razón de la hete-[
rogeneidad de la mezcla de reacción. Se recomienda hacer 
seguir la reacción por una cromatografía en capa delgada 
puesto que la duración óptima de reacción depende mucho de 
los sutituyentes sobre el nitrógeno y puesto que las dura­
ciones demasiado largas de hidrólisis pueden provocar una 
descomposición parcial del producto formado^

La várjante d del procedimiento es particulai-mente 
ótil para preparar aminas terciarias de fórmula I. aunque 
pueda emplearse igualmente para preparar aminas secundarias. 
A menudo, poy ejemplo para preparar compuestos de fórmula I 
en los cuales K y R" son alcohilo inferior con excepción 
del metilo, esua variante de preparación es preferible n 3a 
alcoliila.cíón directa por halogenui-as üc ulcohilo, Esta va­
riante ocaviono muy particularmente í,ara obtener compuestos 
de i'órmul?. I en los cuales y R̂ * son sustituyeatea hcloge- 
nados, como es el caso, por ejemplo, para los compuestos 
de fórmula XII.

Cuando ce utilizan ácidos carboxilicos líquidos, se 
prepara una solución do la amina primaria o secundaria de 
fórmula VI a alcohilar en un disolvente anhidro inerte, como 
el venceno o el tetrahidrofurano, luego se añade NaBH^ y se 
vierte gota a gota enfriando el ácido carboxilico.

Si se quiere obtener una doble alcohilación de las ami­
nas primarias, se recomienda, para obtener buenos rendimien­
tos, emplear un gran exceso de NaBH^ y de ácido carboxilico, 
y especialmente al menos tres veces la cantidad molar de 
ácido carboxilico con relación a NaBH^. Terminada la adición
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5.-

10.-

15^-

dei ácido car-boxílico, se caülenta dorante 10 a 60 minutos 
aproximadamente, de preferencia entre 50 y 1202, Cuando se 
utilizan ácidos carboxilicos sólidos, ha demostrado ser fa­
vorable disolverlos en un disolvente inerte, añadir luego 
NaBH^ enfriando y luego, después de adición de la amina, 
calentar como se ha mencionado antes.

. La variante e del procedimiento según el invento repre­
senta una de las posibilidades de preparación de los deri­
vados piperanínicos de fórmula XIV, La reacción de compuest: 
de fórmula XII sobre los de fórmula XIII puede efectuarse 
con o sin disolvente (tal como el Óter difenilíoc c el te- 
trahidrofura.no) y con adición de agenta básico tal -orno 
Kg CC^ o de un exceso de R? -NHg como fijador del HC1„ -Ja 
conveniente emplear temperaturas de reacción comprendidas 
entre 60 y 20&2 y, mejor, .entre lüC y J.60S, así como utili­
zar si fuera necesario autoclaves con duraciones de reac­
ción de ? cores a 5 días (según el valor de la temperatura)
para obtener buenos rendimientos.

La variante f del procedimiento permite obtener deriva- 
20.- dos piperazinicos de fórmula XIV en los cuales es moy di­

ferente, desbencilando compuestos benciladoa sobre el nitró­
geno a los compuestos NH correspondientes que pueden luego 
resustituirse por un procedimiento clásico.

Se puede efectuar la desbencilación calentando durante 
25.- 1 a 10 horas, con cloroformiatos en exceso, por ejemplo

Cl.COOCgK^, en su caso en un disolvente inerte como el ben­
ceno, obteniendo asi rendimientos casi cuantitativos en ure- 
tano. Se puede efectuar la hidrólisis subsiguiente para ob­
tener piperazinas no sustituidas en el nitrógeno por via 

30._ ócida o por via alcalina, por ejatiplo calentando con un ál-
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cali acuoso y añadiendo alcoholen como agentes que favore­
cen la disolución.

La variante g del procedimiento permite obtener particu­
larmente aminas secundarias de fórmula I en la cual la posi- 
ción 3 del bengo(b)tiofeno lleva el agrupamiento -NH-CH^-R^ 
muy particularmente compuestos en los cuales es un ra­

dical alifAtico de cadena larga o un radical aromático. Su 
preparación se efectúa pasando por las bases de Schiff de 

I fórmula VII que se reducen luego por ejemplo con ayuda de 
10.- N&33^ a los compuestos buscados.. Sé obtienen las bases de

' Schiff de la manera clásica pdr reaccdón de los compuestos 
íiHg correspondientes sobre aldehidos que, en su caso, se 
emplean en ligero exceso. Para aldehidos con punto de ebu­
llición elevado, se recomienda utilizar una trampa da agua 

15^- cuándo se emplea un disolvente conveniente, tal como bence­
no o toluena.

La variante h del procedipisnto segán al invento permi­
te preparar de una manera favorable aminas de fórmula I que 
nc están adiadas sobre el nitrógeno. A menudo, esta varinu- 

20.- te es preferible para obtener tales compuestos a la mayoría 
de las otras posibilidades, por ejemplo a la alcohilación 
directa de producto en NHg por halogenuros de alcohilc, por 
motivos de rendimiento o a los procedimientos que emplean 
ácidos y NaBH^ por razones de economía.

25*- Se realiza esta variante sin disolvente, pero, de pre­
ferencia, con un disolvente inerte, especialmente el cloro- 
benceno o el tolueno, calentando en presencia de un agente 
de condensación apropiado, por ejemplo el P2O5* el ácido po- 
lifosfórico, etc. y, cuando se prepara la amina terciaria, 

30.- de preferencia en presencia de P0C1- que se emplea ventajosa-
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5.

10.-

23.-

mente en exceso. Los tiempos de reacción están comprendidos 
entre 2 y 20 horas, y mejor entre 4 y 10 horas, para tempe­
raturas de reacción comprendidas entre 60 y 160S. A las tem­
peraturas de reacción más bajen, conviene alargar en conse­
cuencia los tiempos de reacción.

Las materias de partida son todas ellas fácilmente 
.accesibles. Se puede preparar el fenil-2-tioindoxilo asi 
como sus derivados correspondientes de fórmula IV por el 
procedimiento de L. Kalb y J. Bayer, Ber. dtsch. chem. Ges* 
46. 3879 (1913) o por un procedimiento análogo o utilizan­
do el procedimiento clásico en química de les tioirdoxilos 
de, por ejemplo, V. Eckcrt y 0. Bayer en Hcuben-Wayl, 
Hetboden der organischea Chemio, val* ?II/4,

La materias de partida de fórmula XVII sor. accesiblee 
por los ácidos carboxílicos preparadle sugán el procedi­
miento descrito por K. Facas, Hb. 436 ( 1929)
9 X. J. Vejdclok, 0, Nemecok. y Sb-eP, C-iH. Gzoch. Chem,. 
üortmun.̂  22, 2618 (1963) o por un procedimiento análogo, po­
diendo transformarse los ácidos carboxílioos de la manera 
clásica en aminas de fórmula XVII.

La preparación de las materias de partida de fórmula I 
en la cual - Rg * H pueden efectuarse por reducción de 
los compuestos 3-nitro correspondientes, pero, de preferen­
cia, por hidrólisis de los compuestos N formilados corres­
pondientes.

La variante h se aplica muy particularmente a la ci- 
clización de compuestos 11a.



- 17 -
ca la. cual a y R^ tienen el mismo significado que
en la formula la*

Se tiene fácil acceso a las amidas del ácido feníl-tio- 
alfa-fenil-acético necesario como producto de partida pre- 

5*- parándolas por ejemplo de la manera siguiente:

cloro-alfa-fenil-acetatos eveutualaente sustituidos para ob-

10." dimiento descrito por Z. J. Vejdelsk, 0. Nemecek y A. Simek. 
Coll. Gzech. Chem. Commun. 28, 2618 (1963) o por un procedi­
miento análogo. Estos ácidos carbóxilicos son transformados 
de la manera clásica en amidas correspondientes de fórmula 
II, por ejemplo por el procedimiento descrito por T.C. Asttn 

1$.- na y col, Indian J. Chem 8, 1086 (1970) o por un procedimiei 
to análogo.

Ciertas amidas de fórmula 11a de las cuales se darán 
a continuación las características físicas son compuestos 
nuevos.

20. - Para obtener los compuestos ¿e fórmula Ib:
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t!*'1
-1i
i

10."

15.-

20.-

se pueden alcohilar aminas de formula:

NHR-
11b

en la cual R^ es hidrogeno; alcohiio con hasta 4 átomos de 
carbono o bancilo, por acción simult^n^a de borohidruro ¿e 
sodio (NabB^) y de ácidos oaraoxilicog de fórmula:

R^COOh (111b)
en la cual R.** tiene el másme giguifitado que en 1?. fórmula 
Ib.

Se forman en el caso en que 3^ es hidrógeno, os decir,
cuando se utiliza el aiAÍno-3-f enil-2-bRnzo(b)-tic fenn comc-
producto de partida, aminas terciarias sustituidas simátri-

1cemente, cu las cuales el sustituyante R es idéntico al 
2 2grupo R OH2-, teniendo R el mismo significado que en la 

fórmula 111b. Si, por el contrario, se emplean aminas secun­
darias de fórmula 11b, es decir, en las cuales R^ no es hi­
drógeno, se crean aminas de fórmula Ib, en las cuales R^ 
tiene el aismo significado que R-̂ en la fórmula 11b y R 
tiene el mismo significado que en la fórmula 111b.

Se puede tener fácil acceso a las materias de partida 
necesarias para esta variante. Se puede preparar la amina 
primaria de fórmula 11b, el aminp-3-fenil-2-benzo(b)tiofeno,
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y¿- por reducción de los compuestos nitrados correspondien­
tes (A^) según K. E. Chippondale, 8. Iddon y H.Cuschitzky, 
J. Chem. Soc., Parkin Trans. I, 1972. 2023, ya de preferen­
cia por reacción del fenil-2-benso(b)tiofenol-3 sobre la 

5.- formamida y el ácido fórmico para obtener la amida (A ) se­
guida de hidrólisis o por condensación del cloro-2-benzoni- 
trilo sobre el bencilmercaptano. Se preparan las aminas se­
cundarias de fórmula 11b, de preferencia por alcohilación 
indirecta de la amina primaria, por ejemplo por acilación 

10.- a la amina y por reducción subsiguiente: po,., ejemplo con 
ayuda de LiAlH^ o por síntesis de base de Schiff ^  y re­
ducción de ósta, especialmente por RaBH^.
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Para preparar los compuestos de fórmula Ic se pueden 

alcohilar materias de partida de fórmula:

c i.'

!!.

10.-

j!

IIC

jen la cual R^ es hidrógeno, alcohilo con hasta 4 Atomos de 
carbono, fenilo o bencilo, de preferencia con ayuda de ages 
tes de fórmula:
- ' R^ - Z (IXIc)

en la cual tiene el mismo significado que en la fórmulat
Ic y en la cual Z es un grupo lábil que conviene para un ir: 
tercambio nucleófilo. Para la preparación ¿el producto 
K,N-dimetilado, se puede hacer reaccionar sobre la forma- 
lina y el ácido fórmico. Ejemplos típicos de agente;-; de tJ.- 
cohil ación da fórmula 111c son los ¿ialcohilsulía.to:;, espe­
cialmente el sulfato de uimetilo, loo alcchiitosilaios, C: 
benciltosilato, asi como los cloruros, bromuros o yoduros . 
de alcohilo o el cloruro, bromuro o yoduro de benci'io.

En el caso en que R^ es hidrógeno, es decir, cuando se 
Utiliza el amino-3-fenil-2-benzo(b)tiofeno como producto de 
partida, se forman aminas terciarias sustituidas simátrica--
mente de fórmula Ic en las cuales tanto R̂* como tienen 

20.- el mismo significado que R en el agente de fórmula 111c
que se emplea. Pero si se recurre, por el contrario, a ami­
nas secundarias de fórmula 11c, es decir, en las cuales R^ 
no es hidrógeno, se crean compuestos de fórmula Ic en los 
cuales tiene el mismo significado que en la amina se- 

25.- cundaria empleada de fórmula 11c y tiene el mismo signi­
ficado que el agente de alcohilación empleado de fórmula 11 

Se pueden salificar ¡las bases de fórmula Ic por acción
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de ácido dando en especial sales farmacéuticamente acepta­
bles. En razón de la basicidad débilmente marcada de los 
componentes de fámula Ic, se prefiere utilizar a este efec­
to ácidos fuertes.

5*- Se efectúa la reacción calentando los compuestos de
í formula 11c y agentes de alcohilacién; el disolvente puede 
i estar constituido por un exceso del agente de alcohilacián 

! o por un disolvente inerte anhidro, tal como acetona, clo- 
¡ rofoiTRo, benceno o dioxano. Se añade eventualmente un fija- 

10.- lor de ácido, tal como carbonato potásico. Cuando se utili- 
! - aan cloruros o bromuros de alcohilc poco reactivos, es ver-

' t'ajeso prever la adición de catalizadores., como el yoduro 
de sodio, en el curso de la reacción, Para obtener buenos 
rondinísnto, se deben prever tiempos de reacción comprendí- 

15..- dos. n-r.gdn la reactividad del agente alcohilacián, en­
tre 1 hora y varios dias a temperatura.' de $0 a 200s ai 
fúera necesario, utilizando recipientes a presión.

Entre los compuestos seg&n el. invento figuran espe­
cialmente:

20.- el (cloro-4 fenil)- metilamino-3 benzo(b)tiofeno 
el fenil-2 propilamino-3 benzo(b)tiofcno 
el (metoxi-4 bencilamino)-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno 
el dimetilamino-3 (metoxi-2 fenil)-2 benzo(b) tiofeno 
el dimetilamino-3 metil-5 fenil-2 benzo(b)tiofeno 

2^.- el cloro-7 dimetilamino-3- fenil- benzo(b)tiofeno 
el bromo-5 dietilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno 
el (N-etil N-metilamino)-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno 
el dietilamino-3 (metiltio-4 fenil) benzo(b)tiofeno 
el cloro-5 (cloro-4 fenil)-2 dimetilamino—3 benzo(b)tiofeno 
el acetamino-3 (cloro-4 fenil)-2 benzo(b)tiofeno30. -
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a¡¡
1

^cloroacetamido-3 fenil-2 benso(b)tiofeno 
jal (cloro-7 fenil)-2 ( piperidinil-1)-3 benzo(b)tíofenu 
el (bromo-5 fenil)-2 morfolino-3 benzo(b)ticfeno 
el (benzoil-4 piperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b)tioíono 

5.- el (fenetil-4 piperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b)tioíeno 
¡el (etil-4 piperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno 
el (cloro-4*)fenil metoxi-5 (piperadinil-l)-3 benzo(b)tiofenc 

. Los ejemplos siguientes ilustran el invento, 
j Ejemplo 1: Beucilsmino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno 

10.̂  Se calienta a reflujo durante 22 boiras una solución Ae
12,0 g (33 rancies) de fenil-2 tioindoxilc en 100 mi ¿e ben- 
c ilamina. Después de haber separado la bencilamina en exceso
por destilación a oresión reducida, se recoge el residuo en<
OHgCI^, y se lleva con HC1 2n. Evaporando la fase orgánica 

15.- secada sobre Na^SO^, se obtiene el bS2cilmáno-3 fon:tl-2

benso(b)tec.i'PRc en forma ¿e vn producto bruto oleoso, Se di­
suelve en un poco de CliOl- y ¡se transforma en el clorhidrato 
por ga¡3 clorhídrico: 13t& S (7?% de 3.a teoría) de cristales 
amarillentos en etanol, dése, a partir de 1703 (en tubo sol- 

20.- dado). .
Preparación del producto de partida: en una solución 

de etilato de sodio preparada a partir de 16,5 g (0,72 áto­
mo-gramos) de sodio y de 220 mi de etanol absoluto, se vier­
te gota a gota durante 30 minutos, agitando, una solución de 

25.- 117,6 g (0,36 moles) de (metoxicarbonil-2-feniltio)-alfa-fe-
nil-acetato de etilo en 950 mi de Óter absoluto, luego se 
calienta a reflujo con agitación durante todavía 1 hora.Des­
pués de enfriamiento, se vierte en 2 litros de agua y se aci­
dula con ácido clorhídrico; se separa la fase orgánica, se 

30.- seca sobre sulfato sódico y se evapora: fenil-2-tioindoxilo,
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69*9 g (&?% de la teoría). agidas incoloras en la mezcla de 
éter de petróleo y de benceno, que funden a 104-1069 (dése.) 
Ejemplo 2; hexilamino-3 fenil-2 b¿nzo(b)tiofeno.

Se calienta a reflujo durante 18 horas una solución de 
3 g (35 mmoles) de fenil-2-tioindoxilo en 55 mi de hexila- 
mina normal. Despuós de haber separado la hexilamina en ex­
ceso por destilación a presión reducida, se recoge el resi­
duo en CHgClg y se recuperan por extracción con NaOh 2 n
4,0 g de producto de partida inalterado. Se lava a continua­
ción ccn HC1 2 n. Evaporando la fase orgánica secada sobre 
sulfato sódico, se obtiene el.hexilamino-3 fenil- benzo(b) 
í tiofeno en forma ue un producto bruto oleoso. So disuelve 
en un poco de CHOl^ y se transforma en clorhidrato por el 
gas clorhídrico: 4,2 g (68% de la teoría referido al fenil-? 
t"joindoxílo que ha reaccionado), cristales incoloros en 3a 
mezcla de stand y óter, de.9o. a partir de 1429 (en tubo 
cercado)..
Ejemplo 3: íormamido-3 fenil-2 ber.zs(b)t'iofeno.

Ss calienta a reflujo con agitación durante 24 bocas
20 a una temperatura del baño de 1909 una mezcla de 60,0 g

(0,260 moles) de fenil-2-tioindoxile, de 60 mi (1,51 moles) 
de fermamida y de 16 mi de ácido fórmico de 98-1004 (0,42 
moles); Ss vierte luego la mezcla de reacción todavía ca­
liente en agua. Se tritura el producto precipitado todavía 

25.- húmedo, se filtra con succión y se seca: 66,2 g (99% de la 
teoría) de formamido-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno; finas agu­
jas incoloras que funden entre 185 y 1869 (benceno).
Ejemplo 4: metilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calientan a reflujo con agitación durante 30 minu- 
30.- tos 3*0 g (11,8 mmoles) de formamido-3-fenil-2-benzo(b)tio-
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feno y 1,08 g (28,4 mmoles) de hidn.tro de litio y aluminio 
en 60 mi de dioxano absoluto. Se mazóla la mezcla de reac­
ción enfriada con agua para descomponer el hidruro de litjo 
y de aluminio en exceso y, después de adición de unos 100 mi 

5.- de ChgCl^ se agita todavía durante 1$ minutos. Después de
¡haber filtrado con succión añadiendo hyflo, se seca la fase 
jorgánica sobre carbonato potásico y se evapora-:- metilamino-3 
fenil-2 btmzo(b)tiofeno en forma de un producto bruto oleoso 

j Se disuelve éste en un poco de CHCl^ y se transforma en el
10.- clorhidrato por gas clorhídrico: 2.6 g (80% de la teoría)

! cristales incolores en la mezcla de etanol y de éter, dése, 
¡a partir de 1982 (en tubo soldado).
Ejemplo 5: acetamido-3 fenil-2 beuzo(b)tiofeno.

Se mezclan 4,5 mi (48 mmcles) de anhídrido acético a nu 
3 5.- solución do 9,0 g (40 mmoles) da fenil-2-2mino-3-benza^')ti.i 

feno en ̂ 5 mi de OHgClg. Después de atenuación de la romo" 
ción exotérmica, se deja durante 2 hora:, se filtra con suc­
ción el producto precipitado, se lava con éter; 9,6 g (90% 
de 3a teoría.) acetamido-3-fenil-2 benzo(b)tiofeno, cristales 

20.- incoloros, que funden entre 220 y 2212 (CHCl^).
Preparación del producto de partida: se calientas a re­

flujo con agitación durante 8 horas 67?0 g (0,265 moles) 
de formamido-3-fenil-2-benzo(b)tiofeno y 700 mi de HCi al 
25%. Después de enfriamiento,se diluye con agua, se neutra- 

25.- liza con amoniaco y se recoge el producto en CHgC^. Evapo­
rando la fase orgánica secada sobre carbonato potásico, se 
obtienen 58,7 g (98% de la teoría) de fenil-2.amino.3.benzo 
(b)tiofeno; plaquitas amarillentas que funden entre 110 y 
1122 (ciclohexano).

30.- Ejemplo 6: acetamido-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.
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be agita durante 24 horas a una temperatura del baño 

de 200S una mezcla de 10,0 g (44 mmoles) de fenll-2-tioin- 
doxílo, de 16 g (2?0 mmoles) de acetamida y de 4,2 g (70 mmo 
les) de ácido acético. Después de enfriamiento, se diluye la 

5*- mezcla de reacción con cloruro de metileno, se lava con agua 
y con amoniaco diluido, se seca la fase orgánica sobre una 
mezcla de sulfato sódico y de carbón activo y se evapora.
Se recristaliza el residuo en ácido acético: 5,2 g (44% de 
la teoría) acetamido-3 fenil-2 benzo(b)*ciofeno, cristales 
incoloros que funden entre 21Q y (0"01 )̂.
Ejemplo 7? etilamino-3 fenil-2 l;.03zo(b)tiofeK0.

Se calientan a reflujo con agitación durante 1 

10,7 (g (^0 mmoles) de acetamido-3-"fenil-2-benzo(b)tiofeno y 
3,3 g (0,1 moles) de LiAlH^ en 200 mi de diexano abaolulJí 

I? -- Se mezcla la mezcla de reacción enfriada p ^a descomponer 
el L1A13¿ exceso, y, después de adición de 30u mi de 
3Rf,Clc se agita durante todavía 11 ninntos.. Desrnós de fii- 
tren con succión con adición de lirílo, se seca la fase or-. 
gánica sobre carbonato potásico y se ev̂ r.-pra: et5J.amino-3

10,

20.- fenil-2 benzo(b)tiofeno en forma de un producto truco oleoso 
Se disuelve Sste en un poco de cloroformo y se transforma en 
el clorhidrato por gas clorhídrico: 10,9 g (94% de la teo­
ría) de bastoncillos incolores en etanol, dése, a partir de 
205B (en tbo soldado).

25.- Ejemolo 8: (N-formil N-metil amino)-3 fenil-2 benzo(b)tiofen 
Se calienta a reflujo durante 8 días una mezcla de 75,0 

g (0,33 moles) de fenil-2-tioindoxilo, de 75 mi (1,27 moles) 
de N-metilformamida y de 20 mi de ácido fórmico a 98% (0,52 

moles). Después de enfriamiento, se diluye por CE^C^ y se 
30.- lava con agua. Evaporando la fase orgánica secada sobre sul-

3



-  26 -

10.—

15.-

20.—

fa!;o sódico, se obtienen 87,6 g (99% de la teoría) de N-íor- 
mamido-N-metilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofenn* cristales in­
colores que funden entre 132 y 13^3 (benceno).
Ejemplo 9: Retilamino-5 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calientan a reflujo y con agitación durante 4 horas
34,2 g (0,13 moles) de (N-formil E-metil amino)-3 fsnil-2-bej 
zo(b)tiofeno con 300 mi de HC1 al 25%. Despuós de enfriamien­
to, se diluye con agua, se alcalimiza con lejía sódica y se 
agita con CHgClg. Después de haber extraído varias veces la 
fase orgánica con NaOH 2n, se aíslan 7,4 g (26% dK la teo­
ría) de fenil-2 tioindol. Evaporando la solución de CH2CÍ2 

secada sobre carbonato potásico, ge obtiene el aetiiamino-? 
fenil-2 benso(b)tiofeno en forma de un producto b]?utc oleoso 
Se disuelve éste en un poco de CüCl? y transforma en el
clorhidrato por gas eolrhidrieo: 33,2 g da ía teoría)
de prisuas iccolores en Maceta ao
a partir de 1983 (en tubo soldado).
Ejemplo 10- (N-metil N-prcpii aminf)3 niil-2 benBo(b)t::.cf-j;n

Se ppnen 11,4$ g (0,303 me3 es) de NaRd,¡ en suspensión 
en una solución de 14,3 g (60,6 moles) de metilaminó-3-fe-
nil-2 benzo(b)tiofeno en 150 mi de benceno absoluto. Agitan­
do y enfriando con agua-hielo se añaden, gota a gota, 78.3 
mi (1,06 moles) de ácido propiónico con suficiente lentitud 
para que la temperatura no suba de 209.  Terminada esta adi- 

25.- ción, se calienta a reflujo durante todavía 30 minutos. Se 
mezcla la mezcla de reacción enfriada a 709 con unos 200 mi 
de agua, y se neutraliza con sosa caústica. Evaporando la fa­
se orgánica secada sobre carbonato potásico, se obtiene el 
N-metilamino N-propilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno en for- 

30.- ma de un producto bruto olaoso. Se recristaliza por tritura-
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ciín con metanol: 12,0 g (7M ie la teoría), cristales in<- 
colcres que funden entre 52 y 33- (metanol).

Preparación del producto de partida por reducción del 
fcrmamido-3 fenil-2 benzc(b)tiofeno que puede aislarse, sea 

5.- por secado del producto intermedio que se forma de la pre­
paración del amino-3-fenil-2 benzo(b)tioíeno a partir del 
fenil-2-benzo(b)tiofenol-3 que se produce como intermedio 
(descrito a continuación del ejemplo 14) sea por calenta­
miento durante 1 hora del amino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno 

10,- con.la misma cantidad de ácido fórmico,del 99-100%, seguido 
de una recogida con agua y un secado. En ambos casos, se pro­
duce íormamido-3 fenil-2 benzO(b)uiofeno con rendimiento cua:

i g

2v). -

25o-

titativo: finas agujas incoloras, F 185-1869 (benceno). Se
calientas a reflujo con agitación durante 30 minutos 3^0 g 
(11.8 imMles) ¿e esta amida y 1,08 g (28,4 mmolec) de 
en 60 mi de dioxano absoluto. Se añadri a la mezcla, de 
y-eacciÓn enfriada pitra descomponer el LiAlU^ exceso y. 
después de adición de unes ICO mi de O-d-Olp, se agita toda- 
-vía durante 1$ minutos. Despuíu de filtrar con succión con 
adición de un coadyuvante de filtración se seca la. fase or­
gánica sobre carbonato potásico y se evapora. Se precipita 
el clorhidrato de la solución del residuo en un poco de clo­
roformo por envió de gas cllrhídrico: 2,6 g (80% de la teo­
ría). El clorhidrato de metilamino-3 fenil-2-benzo(b)tiofeno 
cristales incoloros en etanol-éter, dése, a partir de 1989 
(en tubo soldado). A partir de esta sal, se libera la base 
por acción del amoniaco: metilamino-3 fenil-2 benzo(b)tio- 
feno, bastoncillos amarillentos, F. 78-79^ (metanol).
Ejemplo 11: (N-formil N-hexil amino)-3 fenil-2 benzo(b)tio-

30.- feno



Se calienta a l^js durante 15 días una mezcla de 10,0 g 
(44 mmoles) de fenil-2-tioindoxilo, de 18 g (140 emoles) de 
N-hexiliormamida y de 6 mi (160 mmoles) de Acido fórmico.
Se aRaden todavía 20 mi da Acido fórmico y se calienta a re­
flujo durante 1 hora más.* DespuSs de eliminación de la parte 
volátil a presión reducida, quedaa 14,8 g (99% de la teoría) 
de (N-formil N-hexil amino)-? fenil-2 benzo(b)tiofeno en 
¡forma de un producto bruto oleoso. Se saponifica sin otra 
purificación a la amina secundaria correspondiente.
Ejemplo 12: hexilamj.no-3 feril-2 benzo(b)ticfeno.

Se calienta a reflujo durante 12 horas 14,6 g (4$ mmc- 
[l*--"3) d:<'. compuesto preparado en el ejemplo 11 con 200 mi de
HJ1 al 25%* Después de enfriar, se diluye con agua, se al- 
'.¡alljía-a con NaOII concentrado -y se agita con CHpClg. Lespu$^ 
de haber extraído variay veces la fase crgdr-ica por NaOH <'n. 
t.e 1,8 g (18% de la' teoría) del feuil- 2-ticindoxilo..
Se disuelve c.n un poco de cloroformo el aceito que queda 
dsepu&< de evaporación de la solución d* CiÎ ,Cl̂  secada co­
bre carbonato potásico y se transforma en el clorhidrato per 
el gas clorhídrica: 6,1 g (41% de la teoría) de hexilaminc-3 
fenil-2 benzofb)tiofeno, cristales incoloros en etanol-éter, 
dése, a partir de 1423 (en tubo soldado).
Ejemplo 13: N-dimetilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calientan a reflujo con agitación durante 2 horas 
.12,0 g (53 mmoles) de amino-*3 fenil-2 benzo(b) tiof eno al mis 
mo tiempo que 12 g de formalina al 35% (0,14 moles) y 12 g 
de Acido fórmico al 98-100% (0,26 moles). Se vierte en agua 
la mezcla de reacción enfriada, se alcaliniza con amoniaco 
y se extraee con CHgClg. La evaporación de la fase orgánica 
secada sobre carbonato potásico proporciona el dimetilami-
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^0^-3 ftnil-2 benzo(b)tiofeno en forma de un producto bruto
! íoleoso. Este aceite cristaliza al ponerlo en contacto con 
ímetanol: 9?5 6 (71% de la tepria), bastoncillos amarillen­
tos, F: 84 a 863 (metanol).

Se puede efectuar la preparación del producto de par­
tida según uno u otro de los procedimientos descritos en a) 
y b) más abajo.

I a) se calienta a reflujo con agitación durante 24 horas a 
una temperatura del baño de 1903 una mezcla de 60,0 ( 0,265

10--' moles) de fanil-2-benzo(b)teofenol-3 (preparado según L.
Ealb y J. Bayer, Ber. dtsch. .chem„ Goa. 46, 3879 (1913),de 
63ml (l,pl moles) de formcmida y de 15 mi (0.42 moles) de 
.'ácido fórmico al 98-100%. Se vierte luego la mezcla de reac- 
Ición todavía caliente en agua, se filtra con succión o! pro- 

3 5.-- ducto sólido precipitado y so calienta a ce flujo con agita­
ción durante 8 horas con 700 mi de 301 ni 2%. Se diluye 
la mezcla.do reacción enfriada con agua, se neutraliza cor. 
amoniaco y* se recoge el producto con Evaporando la
fase orgánica secada sobre carbonato potásico se obtienen

20.- 53)7 g (93% de la tepria) de amino-3fenil-2-benzo(b)tiof&co;
plaquitas amarillentas, F. 110-1123 (ciclohexano). 
b) a partir de 10,5 g (84 aunóles) de benailmercaptano y de 
la cantidad equimolar de metilato sódico^ se prepara la sal 
correspondiente, Se agita durante 1 hora a temperatura an- 

25.- biente una solución del benciltiolato de sodio en 150 mi de 
dimetilformamida absoluta después de adición de 10,5 g (76 
mmoles) de cloro-2-benzonitrilo y de 8,0 g de una dispersión 
de NaH al 50% (0,167 moles). Se vierte luego en agua y se 
extrae el producto con CHgClg. Evaporando la fase orgánica 

30.- secada sobre sulfato sódico t recristalizando el residuo en
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ciclohexano se obtienen 16,0 g (93% de la teoría) de amino-3- 
jfenil-2-benzo(b)tiofeno, plaquitas amarillentas,F.11C-112S. 
¡Ejemplo 14; dimetilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

En una solución de 22,5 6 (1Q0 mmoles) de amino-3 fenil- 
benzo(b)tiofeno en 700 mi de tetrahidrofurano absoluto, se po 
nen en suspensión 37^  g (1 mol) de NaBH^ y se añaden gota 
,a gota lentamente con agitación y enfriando 180 g (3,9 moles) 
de ácido fórmico de manera que la temperatura no rebase 5a. 
Después de haber recalentado a la temperatura ambiente, se 
calienta a reflujo durante 30 minutos, se mezcla la mezcla 
de reacción enfriada a 50& aproximadamente con agua y se al- 
caliniza por adición de sosa cáustica. Después de haber seca­
do y evaporado el extracto etéríco, se disuelve un residuo 
)en 100 mi da cloruro de metileno y se añaden 10 mi de anhí­
drido acético. Se aspira con suc ión el producto final aceti-
lado, se íav.'S' el filtrado con amoniaco, s-̂  seca sobre car­
bonato pstáricn y se evapora: dimetilamino-3 fenil-2 benzo(b) 
tiofeno en forma de un producto bruto oleoso que cristaliza 
por trituración con metanol: li,4 g (45% de teoría) de baa-

20 "** toncillos amarillentos que funden entre 85 y 8?s (metanol). 
Ejemplo 15: dimetilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofenc.

Se calientan a 110& con agitación durante 14 horas 10 g 
(44 mmoles) do amino-3 fenil-2 benzo(b) tiofeno con 100 mi 
de dimetilsulfato. Después de adición de 300 mi de NaOH al 

25.- 20%, se calienta a reflujo durante 2 horas para descomponer
el sulfato de dimetilo en exceso. Extrayendo la mezcla de 
reacción enfriada con éter, secando la fase orgánica sobre\
carbonato potásico y evaporando, se obtiene el dimetilamino-3 

fenil-2 benzo(b)tiofeno en forma de un producto bruto oleoso 
30.- Que, por metanol, cristaliza: 8,1 g (72% de la teoría) de
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br^toncillcs amarillentos, F; 84-85a (metanol).
Ejemplo 16: dietilaminc-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

En una solución de 11,25 g (50 mmoles) de amino-3 fe— 
nil-2 benzo(b) tiofeno en 150 mi de benceno absoluto, se po­
nen 18,9 g (0,5 moles) de NaBH^ en suspensión y, agitando y 
enfriando se añaden gota a gota 96 mi (1,6 moles) de ácido 
acético con la lentitud suficiente para que la temperatura 
no rebase 20S. Se calienta luego a reflujo con agitación du­
rante 30 minutos, se enfria a ?0S, se mezcla con precaución 
con agua y se alcaUniza con sosa cáustica. Después de ha­
ber concentrado la fase orgánica secada sobre carbonato po­
tásico, se forma el clorhidrato por envío de gas clorhídri­
c o : 11-9 6 (75% de la teoría) de clorhidrato de cietilami- 
no-? icnil-2 benzo(b)tiofenc, prismas incoloros en etancl­
óte!*-, dése, a partir de 1?3R (es. tubo soldado).
Ejemplo 17: H-bencilidenamiao-p benso(b)tiof&ní

3-5 calienta a reflujo ¿Tiranta 10 horas con trampa de 
agua una solución de 15,0 g (6? emoles) da amino-3 íenií-2 
bonzo(b)tiofeno y do 7,6 g (74 mmoles) de bsnzaldehido re­
cien destilado en $0 mi de benceno. Después de enfriar, se 
diluye con benceno, se elimina el benzaldehido en exceso 
agitando con una solución de bisulfito sódico, se seca la 
fase orgánica sobre sulfato sódico y se evapora: N-bencili- 
denamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno en forma de un producto 
bruto oleoso. Este cristaliza en contacto con metanol: 19,0 
g (91% de la teoría) cristales amarillos, F: 92-93^ (etanol) 
Ejemplo 18: bencilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calienta a reflujo con agitación durante 25 horas 
9,6 g (31 mmoles) del compuesto del ejemplo 17 y 12 g (0,32 
moles) de NaBH^ en 300 mi de etanol absoluto. Se diluye con
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ayua la mezcla de reacción enfriada y se extrae con éter. 
Evaporando la fase orgánica secada sobre carbonato potásico, 
se obtiene $1 N-bencilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno en for­
ma de un producto bruto oleoso. Se disuelve éste en un poco 
de CHClp y se forma el clorhidrato tratando con gas clorhí­
drico: 10,1 g (94% de la teoría), cristales incolores en 
etanol, dése, a partir de 1702 (en tubo soldado).
Ejemplo 19: dibencilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calienta a reflujo con agitación durante 20 horas un: 
mezcla de 2,2$ g (10 mmoles) de amino-3 fonil-2 b?nKo(b)tio- 
feno, da 3,8 g (22 mmoles) de bromuro de bencilo, de 3,6 g 
(26 mmoles) de carbonato potásico y de 0,$ g (3,3 Pinole;;) 
de Nal en 25 mi de CHCly absoluto. Después de enfriamiento, 
se mezcla con agua, se seca la fase orgánica y se lava con 
agua. Después ¿e secado 30bre ceraornto de calcio y  elimina­
ción del disolvente, queda dibemilamina.-? fenil-2 bénx?(b) 
tiofeno en forma de ua producto bruto oleoso, que oristniizs 
en etanol: 2,3 g (37% de la teoría) cric tal na incoloros X'.
97-1012 (etanol).

20.- Ejemplo 20: (cloro-4 fenil)-2 formamido-3 benzo(b)tinfeno.
Se calienta a reflujo con agitación durante 20 horas a 

una temperatura de baRo de 1902 una mezcla de 27,3 g (0,10$ 
moles) de (cloro-4 fenil)-2 benzo(b)tiofenol-3, de 28 mi 
(o,7 moles) de formamida y de 7,5 mi (0,195 moles) de ácido 

25.- fórmico al 98%. Se vierte en agua la mezcla de reacción to­
davía caliente y se tritura en estado húmedo: 29,5 S (98% de 
la teoría) dé (cloro-4 fenil)-2 formamido-3 benzo(b)tiofeno, 
agujas incoloras, F: 216-2172 (acetato).
Preparación del producto de partida: Se mezcla una solución 

30.- de 12,7 g (0,23 moles) de KOH en 130 mi de etanol absoluto
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íĉ n 3b,2 g (0,23 moles) de tiosalicilato de metilo. lu^go 
¡con 48,6 g (0,23 moles) de dicloro-alfa-cloro-p. cioiro fe- 
'nil acetato de metilo (preparado según V. Paker, V^P. Oelis 
y V. D. Poole, J. Chem. Soc. 1950, 1547). Después de haber 
calentado durante 30 minutos a reflujo, se vierte en agua y 
se recoge el aceite que se forma en CHgClg. Evaporando la 
fase orgánica secada sobre sulfato de sodio y recristalizan­
do en mezcla de éter de petróleo y benceno, se obtienen 59,9 
6 (75% de la teoría) de alfa(metoxicarbonil-2)feniltio p.clc 
ro íenilacetatc de metilo, cristales incclores, F: 74-75-.

A una solución de hidrato de sodio preparada a partir
do 7,9 g (0,34 átomo-gramo) dé sodio y de 100 mi do etanol 
¡absoluto, se anade gota a gct? c.urante 30 minutos con agita- 
'C-ián una solución de 65,5 g (<\17 moles) del dióster descri- 

15t."' más cr̂ j.ja en A50 mi de et^ absoluto; se calienta luego 
a reflujo con agitación durante 45 minutes mía. Se vierte 
on agua la mezcla de reacción enfriada, se acidulo con 301 
concentrado, se separa la capa orgánica y se extrae 3a fase
acuosa una vez * ipás con éter. Evapórenlo la fase orgánica 

20.- secada sobre sulfato sódico y recristalizando en mezcla de 
éter de petróleo y benceno, se obtienen 28,2 g (63% de la 
teoría) de (clorc—4-fenil)-2 beuzo(b)tiofenol-3: agujas in­
coloras, F: 132-134S.
Ejemplo 21; dimetilamino-3 (cloro-4 fenil)-2 benzo(b)tiofenc 

25.- Se calientas a reflujo con agitación durante 2 horas
15,0 g (58 cunóles) de (cloro-4 fenil)-2 amino-3 ben%o(b)tio- 
feno y 15 mi de ácido fórmico de 98% (390 mmoles). Se vierte 
la mezcla de reacción enfriada sobre agua, se alcaliniza coi 
sosa cáustica y se extrae con CHgClg. Después de haber seca- 

30.- do la fase orgánica sobre carbonato potásico y de haber eli-
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mfnado el disolvente, quedan 13,9 8 S.96% de la teoría) de 
diretilamino-3 (cloro-4 fenil)-2 benzo(b)tioíeno: cristales 
amarillentes, F: 114-116S (etanol).
Preparación del producto de partida: se calientan a reflujo 
agitando durante 10 horas 29,9 S (0,103 moles) de formamido- 
(clóro-4'íenil)-2 benzo(b)tiofeno con 300 mi de Acido clor­
hídrico al 23%. Después de enfriamiento, se vierte en agua, 
se alcalíniza con amoniaco y se extrae con CHgClg. Evapo­
rando la fase orgánica secada sobre carbonato potásico y 

10.- recristalizando el residuo: en acetona, se obtienen 19,9 8
(73% de la teoría) de amino-3 (c2oro--4 fenil)-2 benzo(b)tic-

1$.

feno; cristales amarillentos, F: 132-154R (benceno),
JMestríe 22: bis (c3.oxo-2 etil) amino-3 fenil-2 be&zoCb'tio-

feno.
Ss ponen 620 g (6,6 malas) da icjido oloroaaátrca cu

1 litro y medio de benceno absoluto y, agitando y enfriando, 
ae pónan allí en porciones 73,6 8 (2 molos) de con cu-
ficienóe lentitud para que la temperatura uo suba de 203. fo 
pués de adición de 43,1 g (0,2 moles) de amino-3 fenil-2 

20.- benzo(b)tiofeno, se calienta a reflujo con agitación duran­
te 30 minutos. Se mezcla, agitando, la mezcla de reacción 
todavía caliente con 1 y medio litros de agua y se neutra­
liza con NagCO^. Evaporando la fase orgánica secada sobre 
carbonato potásico y recristalizando el residuo en etanol, 

23.- se obtienen 49,6 g (71% de la teoría) de (beta-dicloroeti- 
lamino)-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno: agujas incolores, F:108- 
1103.
Ejemplo 23: (metil-4 uiperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b)tio- 

feno.
30.- En un a u t o c l a v e  s e  d is p o n e  u n a  s o l u c i ó n  de 3 ,5  6 ( 1 0
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mmoles) del compuesto preparado en el ejemplo 22 en 20 mi 
de tetrahidrofurano absoluto y se enfria a -60S. Después 
de añadir unos 3 8 (aproximadamente 100 amóles) de metila­
mina, que ha sido primero licuada por enfriamiento, se cie­
rra el recipiente de reacción y se calienta a 1002 durante 
90 horas. Después de haber mezclado con agua, se extrae con 
éter, se seca la fase orgánica sobre carbonato potásico y 
se evapora: (metil-4 piperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b) tiofe 
no en forma de un producto bruto oleoso. Triturando con ne- 
tanql, se obtienen 2,0$ g (67% de la teoría) de cristal as 
crema que funden.a 119-1212 (metano!).
'Ejemplo 24: (Bencil-4 píperazinil-l)-5 fenil-2 benzo(b)tic-

feno.
Se calienta a 1602 con agitación durante 7 horas una

jB-íznla de -10,0 g (0,114 moles) del ccmpuesvo del ejemplo
9 3 de 40 g (0,374- moles) do bencilamina y de 60 mi de
difer-ilico. Se distribuye la ; 

' tre clorofo.cmo y agua, se se?
mezcla de reacción enfri 
a la fase orgánica sobro

ada cr-
caibo-

natc potásico y se concentra a fondo, Se libera la base del 
clorhidrato fonnado por acción del gss clorhídrico y por fil 
traciÓn: 32,4 g (74% de la teoría) (boncil-4 piperazinil-1)- 
feDÍl-2 benzo(b)tiofeno, agujas incoloras, F: 121-123- (eta-
nol-acetona).
Ejemplo 25: (etoxicarbonil-4 piperazinil-l)-3 fenil-2 

benzo(b)tiofeno.
Se vierte gota a gota durante 30 minutos una solución 

a 702 de 26,7 8 (69,5 mmoles) del compuesto del ejemplo 24 
en 270 mi de benceno absoluto en 15,1 g (0,139 moles) de
cloroformiato de etilo en 60 mi de benceno absoluto y se 
calienta a reflujo la mezcla de reacción durante, todavía,



— 36 —

4 horas. Eliminando el disolvente a presión reducida, se ob­
tiene el (etoxicarbonil-4 prperazinil-l)-3 fenil-3 benzo(b) 
tiofeno en forma de un producto bruto oleoso. Se tritura con 
éter de petróleo: 24,3 6 (96% de la teoría) de cristales in- 

5.- colores, F: 115-1163 (metanol).
Ejemplo 26: (piperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calienta durante 2 horas y media a una temperatura 
! bel baño de 1203 y agitando ocasionalmente 16,2 g (44 mmo- 
! les) del compuesto del ejemplo 23, 16 g de K03 y 20 mi de et 

30.- nol. Después de enfriamiento, se vierte sobre agua y se íil- 
! tra con succión. Se diluye la solución etanálica de materias 

¡sólidas por se separa la fase orgánica y se seca so­
bre carbonato potásico: (piparazinil-1)-3 fenil-2 benzc(b) 
tiofeno en forma de un producto bruto oleoso. Este producto 

15. - cristaliza per trituración cr.n éter de petróü eo: 11,$ g 
(92% de la teoría) cristales incoloros
Ejemplo 2?: (acetil-4 piperasinil-l)-? fenil-2 bonzo(b)tio-

feno.
Se mezclan 6,13 6 (60 maúles) do anhidrifo acático a 

20.- una solución de 11,8 g (40 amóles) de (piperazinil-l)-3 íe- 
nil-2 benzo(b)tiofeno en 50 mi de cloruro de metileno y se 
abandona durante 2 horas a la temperatura ambiente. Después 
de haber lavado con amoniaco diluido, se seca la fase orgá­
nica sobre sulfato sódico y se evapora: 13,2 g (98% de la 

'25.- teoría) de piperazina del ácido (fenil-2 benzo(b)tienil-3)-4 
acético, agujas incoloras, F: 167-1693 (CCl^).
Ejemplo 28: (metil-4 piperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b)tiofen< 

Se calienta a reflujo durante 1 hora una mezcla de 7,0 { 
(24 mmoles) de (piperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno, 

30.- 3 ,5  mi de formalina al 35% (41 mmoles) y de 3,5 mi de ácido
fórmico al 98-100% (92.mmoles). Después de enfriar, se viert<
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sobre agua, se alcaliniza con amoniaco y se extrae cor 
CHgClg. Evaporando la fase orgániza secada sobre carbonato 
pot&sico se obtienen 7*2 g (98% de la teoría) de (metil-4 
piperazinil-l')-3 fenil-2 benzc(b)tiofeno: cristales crema, 

5.- ?: 118-1202 (metanol).
Ejemplo 29: dimetilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calienta a reflujo durante 6 horas una solución de 
- 14,4 g (33 amóles de la dimetilamida del ácido alfa-fenil-

tio fenilacético, de 24,5 mi (160 mmoles) de POCl^ en 250 
10.-; mi de tolueno absoluto. Después de haber mezclado con agua,

. se neutraliza con amoníaco, se seca l? fase orgánica sobre 
^una mezcla de KgCO^ y de carbón activo y se evapora: dime­
tilamino-3 fonil-2 benzo(b) tiofenc en forma de un producto 
bruto oleoso que, triturado con metanol, de 11,1 g (83% de 

1$.- la teoría) de bastoncillos incoloros, ?: 84-85^ (metanol).
Preparación del producto de partida: so calientan a reflujo 
durante 2 horas 24,5 g (0,1 moles) de ¿cinc aifa-íeniltie 
fenilacético y 25 mi (0,34 moles) de HOCl^, Después de ha­
ber retirado el SOCI2 en exceso, se recoge el cloruro de 

20.- ácido bruto en 200ml de dioxeno y, con agitación y enfriado, 
se añaden gota a gota 52 mi (0,4 moles) de una solución acuo 
sa al 40% de dimetilamina. Después de haber diluido con agua 
se extrae con CHgClg. Evaporando la fase orgánica secada so­
bre sulfato sódico se obtienen 26,2 g (96% de la teoría) de 

25.- la N,N-dimetil (alfa, feniltio alfa, fenil)acetamida: pla- 
quitas incoloras, F: 109-1122 (benceno/éter de petróleo). 
Ejemplo 30: cloro-5 piperidil-3 tenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calienta a reflujo durante 8 horas una solución de 
16,5 g (47 mmoles) de la piperidida del ácido (cloro-4 fe- 

30.- niltio)-alfa fenilacético y de 13 mi (47 mmoles) de N^(alfa
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cloro-4 fenlltio) fenilac^til^ piperidina en 200 mi de to­
lueno absoluto. Después de haber mezclado con agua, se neu­
traliza con amoniaco, se seca la tase orgánica sobre una 
mezcla de carbonato potásico y carbón activo y se evapora: 

5.- 14,4 g (74% de la teoría) cloro-5 dimetilamino-3 fenil-2
benzo(b)tiofeno, bastoncillos amarillentos, F: 115-1162 
(etanol).

i Preparación del producto de partida: se calientan a reflujo 
¡ durante 3 horas 20 g (72 mmoles) de ácido alfa(cloro-4 íe- 

10.- niltio)fenilacético y 20 mi (280 mmoles) d.e SOClg. Después 
! de haber retirado el SOOl^ en exceso, se disuelve ol cloruro 

¡de ácido bruto en ICO mi de dicxsno y, agitando y enfriando, 
se aladen gota a gota 21,2 mi (290 mmoles) de piperidina. 
Después de haber diluido con agua, se extrae con Bvg

1$.- parando la fase orgánica secada sobre sulfato sódico, se ob
tienen 22,6 g (91% de la teoría) do la piporidina del
alfa(cloros Íeniltio)feníl acético: bastoncillos incolora*, 
F: 125-1262 (benceno-éter de petróleo).
Ejemplo 31: dimetilamino-3 (ciorc-4 .Cenil)-2 benzo(b)tioíeno 

20.- Se calienta a reflujo durante 6 horas una solución de
15,3 E (50 emoles) de la dimetilamtda ¿el ácido (alfa fenil-. 
tio)p.cioro fenilacético (bastoncillos incoloros en la mez­
cla de éter de petróleo y benceno), F: 81-833 y de 23,0 g 
(150 mmoles) de POClg en 160 mi de clorobenceno. Tratando 

25.- de una manera análoga al ejemplo 29, se obtiene el dimeti- 
lamino-3 (cloro-4' fenil)-2 benzo(b)tiofeno en forma de un 
producto bruto oleoso que cristaliza por trituración con 
etanol: 11,1 g (77% de la teoría), bastoncillos amarillen­
tos, F: 114-H62 (etanol).

30.- Ejemplo 32: (metil-4* -piperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b) tio
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Procediendo como en el ejemplo 311 partiendo de la me- 
til-1 (alfa feniltioacetil)-4 pip^razina (T. C. Asthana y 
col. l.c), duración de la reacción 3 horas, 63% do la teo- 

5.- ría, cristales crema, F: 119-1219 (metanol).
Ejemplo 33! clorhidrato de dietilamino-3 fenil-2 benzo(b)tio- 
¡feno,

¡ í Se procede como en el ejemplo 31 partiendo de la N,N-di 
til (alfa^fenil alfa-feniltio) acetamida (T.C.Asthana y col.

10.-, í.¿c.); la duración de la reacción r?s de 7 horas. El producto
! oleoso bruto que constituye la base es disuelto en una. can­

tidad igual de CHCl^ y transformado el clorhidrato por 
envío de gas clorhídrico, El clorhidrato cristaliza después 
de adición de órer: 81% de le teoría ¿o clorhidrato de ¿ie-

15*- tilamino-3 foníl-2 benzo(b)tiofénc, prismas incoloros en 
cüanol-éter, dése, a partir de 1789 (en tubo soldado).
Ejemplo 34: clorhidrato de (pirrolidil-l)--3 fenil-2 benzo(r-) 
ticfeno.

Se precede como en el ejemplo 33 parcierdo de la pirro--. 
20.- lidida de N (aifa-fenil alfa-feniltioacetil) pirrolidina

(T.C. Asthana y col. l.c.); la duración de la reacción es de 
2 horas. 66% de la teoría de agujas incoloras en la mezcla 
de etanol y  éter, dése, a partir de 1669 (en tubo soldado). 
Ejemplo 35: clorhidrato de(piperidil-l)-3 fenil-2 benzo(b) 

25.- tiofeno.
Se procede como en el ejemplo 29 a partir de N-(alfa, 

fenil alfa-feniltioacetil)piperidina (T.C. Asthana y col. 
l.c.); la duración de la reacción es de 10 horas. Se trans­
forma en el clorhidrato de manera análoga a la del ejemplo 

30.- 33; 39% de la teoría de cristales amarillentos en la mezcla
de etanol y Ster, dése, a partir de 1609 (en tubo soldado).
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5.-

10.-

15—

20. -

2 5 -

30.-

üjémplo 36: cloro-5 dimetilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiof?no.
¡ Se procede como en el ejemplo 31 & partir de la N,N-dimt 
til /alfa-(cioro—4 feniltio) alfa-feniiy acetamida (bastón- 
cilios incoloros en la mezcla de benceno y éter de petróleo, 
F: 114-1163), duración de reacción: 3 horas, 60% de la teo- 

!ría de bastoncillos incolores, F: 79-313 (metanol).
Ejemplo 37: clorhidrato del (cloro-4 fenil)-2 dietilamino-3 
benzo(b)tiofeno.

Se procede como en el ejemplo 33 partiendo de la N.N-di'
; til (alfa-feniltio)-alfa.(olopo-<-4 feníl) acetamida (bastonci­
llos incoloros en metanol, F: 82-833); lo dui'ación de la 
reacción es de 8 horas. 7 %  de la teoría de cristales crema 
^n la mezcla de metanol y éter, dése-, a partir de 1203 (en 
tubo soldado).
Ejet.plo 38: (cloro-"-, fenil)--2 (d;i, R-tutil-xaino)-? benso(b) 
tíofono.

Se procede como en el ejemplo 31 partiendo de la N,a-di 
(n-butil) /alfa, feniltio alfa(cloro--!-) íenil/ acetamida 
(aceite amarillento que hierve entra ISO y 18$s bajo 0,05 
torr). La -duración de la reacción es de 2 ñoras. Se obtiene 
50% de la teoría de prismas incoloros que funden entre 48 y 
503 (metanol).
Ejemplo 39: dimetilamino-3 (metoxi-4 fenil)-2 benzoCb)tiofen<

Se procede como en el ejemplo 31 partiendo de la N,N-di- 
metil /alfa, feniltio alfa(metoxi-4) fenil/ acetamida (agu­
jas incoloras en benceno y óter de petróleo, S. 60-616). La 
duración de la reacción es de 3 horas. Se obtiene 45% de la 
teoría de cristales incoloros que funden entre 163 y 1653 
(acetato).
-Ejemplo 40: Dimetilamino-3 metil-5 fenil-2 benzo(b)tiofe!io.

j
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Ce precede como en el ejemplo 3^ a partir de la N,N-6.i- 
metxl alfa-(metil-4 feniltio) alfa-fenilacctemida (cristales 
incoloros en el ciclohexano, F: 99-1023). La duración de la 
reacción es de 5 horas; 61% de la teoría de agujas incolo- 

5.- ras, F: 89-923 (etanol).
Ejemplo 41: dimetilamino-3 (metiltio-5) fenil-2 benzo(b)tio- 
feno.

10í-

20. -

25.-

Se procede como en el ejemplo 31 a partir de la N,N-di- 
metil (alfa-metiltio-̂ t- feniltio)-alfaferílacetamida (produc­
to bruto empleado para la ciclización). La duración de reac­
ciones de 29 horas. Se obtiene 42% de la teoría de cristales 
ligeramente amarillentos que 'funden entre 8? y 893 (metano!) 
Ejemplo 4¿: (R-butil N-metil amito)-5 (metoxi-4 feniD'.S 
b&uzo(b)tiofeno.

Se procede como en el ejemplo 31 a partir 
til amida del Acido (metoxi-4;fei:Ht'i^cJ.fafanila:

l.f bí-milne
Óticc (pro­

ducto bruto empleado para la fdclisccióí). La duración de .. 
reacción es de 3 horas. 43% de la teoría cristales crema, 
F: 61-623 (metanol).
Ejemplo 43: fenil-2 fenilamino-3 benzo(h)tiofeno^

Se agita a 1003 durante 8 horas una mezcla de 9;6 g 
(30 mmoles)de anilida del ácido alfa-feniltio-fenilacético 
(agujas incoloras en la mezcla de benceno y de éter de pe­
tróleo, F: 142-1433), de 70 mi de tolueno absoluto y de 30,C 
g (211 mmoles) de anhídrido fosfórico. Se vierte la mezcla 
de reacción enfriada sobre hielo, se alcaliniza por amoníaco 
concentrado y se extrae con cloruro de metileno. Secando so­
bre sulfato sódico y evaporando la fase orgánica se obtiene! 
8,9 g (93,4% de la teoría) de producto bruto que se recris­
taliza en etanol: 5,7 g (64% de la teoría) de cristales ana-30.-
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5 . -

10.

1$.

20 . -

2 5 . -

30. -

ílllos, F: 150-151^ (etanol)-.
Ejemplo 44: fenil-2 fenilamino-3 benzo(b)ticfeno.

Se calientan a 100S durante 19 horas 3,0 g de anilida 
del ácido feniltio-fenilacótico (agujas incoloras en la mez­
cla de benceno y éter de petróleo, F: 142-1433) en 130 g de 
ácido polifosfórico. Se vierte sobre agua la mezcla de reac­
ción enfriada, se alcaliniza por amoniaco concentrado y se 
extrae con cloruro de metileno. Secando sobre sulfato de so­
dio y evaporando los extractos de cloruro de metileno, se 
obtienen 1,7 g (60,0% de la teoría.) de aceite amarillo que 
recristalisa en etanol: 1,5 g (45% de la teoría) de crista­
les amarillos, F. 150-1513 (stand).
Ejemplo 45: (bromo-5 fenil-2 (bencil-4 pi?erazin.il-l)3 bein- 
zo(b)tiofRno.

Procediendo como en el ejeapl-:;. ?1 
cil-pip?razida. del ácido (bromo-4" 
tico (cristales incoloros en metancl).

a psrtir do la 3'-leu 
.tic)-alfa fcniii'.cá- 
F. 115-117&). la du­

ración de la reacción es de 40 ñeras. 6?,2% de la teoría, 
agujas incoloras, F. I56-I57B (etanol).
Ejemplo 46: (clora-4 fenil)-2 moríblino-3 benzo(b)tlofeno.

Procediendo como en el ejemplo 31 partiendo de la 
Nalfa-feniltio)alfa(clcro-4 femil)etil/^ morfolina (pris­
mas incoloros en la mezcla de benceno y éter de petróleo,
E* 118-1193). La duración de la reacción es de 3 horas y 
media, 57% de la teoría, cristales: crema, F.140-141S (eta- 
nol-benccno).
Ejemplo 47: dibencilamino-5 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se ponen 40,2 g (0,33 moles) de ácido benzoico en 100 
ni de benceno absoluto y enfriando y agitando se aRaden en 
porciones 3^8 g (0,1 moles) de 3M 3H^ con suficiente lenti-
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L para que la temperatura no rebasa lee 2o2. Después de 
adición de 6,3 8 (20 mmoles) de bencilamino-3 fenil-2 benzo 
(b)tiofeno, se calienta a reflujo durante 60 minutos. Se adi 
ciona lá mezcla de reacción todavía caliente y agitando a

3.- medio litro de agua y se neutraliza con amoniaco. Evaporando 
j la fase orgánica secada sobre carbonato potásico y recrista- 
, lizando el residuo en etanol, se obtiene 5*1 8 (41% de la 
teoría) de dibencilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno, crista­
les incoloros, F. $8-1002+

10.- Preparación del producto de partida: se calienta a reflujo 
durante 13 horas con trampa de agua úna solución de 15,0 g 
(67 mmoles) de amino-3 fenil-2 benaó(b)tiofeno y de 7)3 g 
¡(74 mmoles) de beazaldehido recien destilado en 50 mi de ben 
ceno. Daspuác de haber enfriado, so.diluye con benceno, se 

1$.- elimina el benzaldehido sn exceso agitando con una solución 
de bisulfito de sodio, se seca la face orgánica sobro sul_ 
i'ato módico y se evapora: boneilidenamin:-3 foail-2 bonzo(b) 
tiofeuo er, forma de un producto bruce oleoso ¡que cristaliza 
cuando se tritura con metanol; 19,0 g (91% de la teoría) de 

20.- cristales amarillos, F.92-932 (et.mol). Se calientan a re­
flujo con agitación durante 2$ horas 9,6 g (31 mmoles) de 
esta base de Schiff y 12 g (0,32 moles) de NaBH^ en 300 mi 
de etanol absoluto. Se diluye con agua la mezcla de reac­
ción enfriada y se extrae con óte. Evaporando la fase orgá- 

25.- nica secada sobre carbonato potásico se obtiene el bencila- 
mino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno en forma de un producto olec- 

, so bruto que cristaliza cuando se trituran con metanol. 9)0 
g.(92% de la teoría), cristales incoloros, F.52-532 (metanol 
Ejemplo 48: dimetilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

30.- Por reacción del metilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno
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sobre el sulfato de di metilo; se calienta a 1103 con agita­
ción durante 1C horas 4,8 g Y 20 mnoles) de metilamino-3 fenil 
2 benzo(b)tiofeno con 30 mi de sulfato de dimetilo; después 
de adición de 100 mi de HaOH al 20%, se calienta a reflujo 
durante 2 horas para destruir el sulfato de dimetilo en ex­
ceso. Se extrae la mezcla de reacción enfriada con éter, se 
seca la fase orgánica sobre carbonato potásico y se evapora 
para obtener el dimetil amino-3 fenil-4 benzo(b)tiofeno en 

j forma de producto bruto oleoso que, triturado con metanol, 
10.-' cristaliza: 4,0 g (79% de la teoría) de bastoncillos amarilla 

¡ tos, ?. 85-863 (metanol).
J?,*i emplc 49: <3 ib ene ilamino-3 fonil-2 b<snzo(b)tiofeco a partir 
del beriCilamina-3 fenll-2 benzo(b)tiofeno.

calienta a refino con agitación durante Í5 horas

20.—

25.

30. -

6,3 g (SO mmolcs) de bencilamino-3 fenil-2 beuzo(b)tiofeno, 
aJ mismo tiempo que 4,0 g (23 mmolcs) da bromuro de 'tenerlo.
4,0 g (29 mmoles) de carbonato potásico y C,5 g (3,3 mmolee) 
dei ífair en 60 mi de cloroforme absoluto. Después de haber 
enfriado, se vierte sobre agua, se separa la fase orgánica y 
ee lava con agua. Secando 3obre-carbonato potásico y elimi­
nando el disolvente, se obtiene el dibencilamino-3 fenil-2 
benzo(b)tiofeno en forma de un producto bruto oleoso que 
cristaliza cuando es triturado con etanol; 5,1 g (63% de la 
teoría) cristales incoloros, F. 97-1003 (etanol).
Ejemplo 50: Clorhidrato de metilamino-fenil-2-benzo(b)tiofeno 

Se calienta a reflujo con agitación durante 7 horas una 
mezcla de 12,9 6 ( 50 minóles) de la metilamida del ácido alfa- 
feniltio-fenil-acético (agujas blancas finas en benceno, F. 
138-1403) y de 50 g (350 mmoles) de PgO^ en 250 mi de tolueno 
absoluto. Se vierte sobre una mezcla de agua y hielo la mez-



cía. de reacción enfriada. Se Alcaliniza con amoniaco concen­
trado y se extrae con Cí^Cl^. Después de haber secado sobre 
carbonato potásico y evaporado la fase orgánica, se obtiene 
un producto bruto oleoso que se recoge en un poco de CHCl^ y 
que se transforme en el clorhidrato por gas clorhídrico: 9,0 
g (66% de la teoría) del producto del titulo en forma de cris 
tules incoloros en la mezcla de etanol y áter, dése, a partii 
de 1983 (en tubo soldado).
Ejemplo 51: Clorc-5-metilamino-3-fenil-2-benzo(b)tiofeno.

Se procede como en el ejemplo 19 a par ¡-ir de la matila- 
mida del ácido alfa-( cloro-4-ft-niH;io)-fenilacático (prismas 
incoloros en metanol, F 149-151*3), duración de la reacción 
4 horas, cristales incolores en etanol, dése, a partir de 
2l&s (qn tubo soldado).
EjtíKplo $2: Clorhidrato do etilcmiuo-3-feniltio-benzo(b) tic- 
fono.

" Se procede como en el ejemplo 19 a partir de la otila- 
mida del ácido alia-feniltio-feajlacático (agujas incoloras 
en la mezcla de benceno y éter de petróleo, F 118-1203), du­
ración de la reacción 6 horas, ?1% de la teoría, de agujas 
incoloras en etanol, dése, a partir de 2053 ( en tubo sol­
dado).

Los resultados de los ensayos toxicológicos y farmaco­
lógicos de que se informa a continuación ponen en evidencia 
la buena tolerancia y las actividades de los derivados del 
invento, especialmente hipolipemiante e hipocoloesterole- 
miante.

El invento, tiene, por tanto, por objeto un medicamento 
que presenta en particular actividades hipolipemiante e hipo-



csleaterolcmiante, caracterizado porque contiene, a título 
de principio activo, un compuesto de fórmula I, o una sal 
por adición de un ácido farmacéuticamente aceptable o un 
derivado de amonio cuaternario de un derivado de fórmula I.

5-" ESTUDIO TOXICOLOGICO.
Este estudio ha puesto en evidencia la escasa toxicidad 

de los derivados del invento.
La toxicidad aguda ha sido determinada por la vía oral 

en la rata y el ratón según el método de Hiller y Tainter: 
10.- la DL 50/24h/Eg de peso corporal es supwrjor a 4 g para to­

dos los derivados.
La toxicidad subaguda, por 1.a vía oral, ha sido estu­

diada durante 3 y 6 semanas en la rata y dorante 4 semanas 
on el perro. La experimentación ha recaído sobre el estudio 

15'- ¿el comportamiento del crecimiento y del aumento de peso,
de lao necesidades de alimentes y de agua, exámenes hemate- 
lógicos y bioquímicos, examen macroscópico (peso y estado 
de los órganos) y microscópico (hiato-patología) después del 
sacrificio.

20.- Esta. experimanetación ha mostrado que los derivados
del invente eran bien tolerados a lo largo de los diferen­
tes ensayos.
ESTUDIO FARMACOLOGICO.

Esta experimentación, que ha puesto en evidencia la 
25.- neta acción hipocolesterolemiante y hipolipemiante de los 

compuestos del invento se ha efectuado según dos métodos.
1) en el conejo.

Loa animales, distribuidos en varios lotes de 15, son, 
son alimentados con pienso enriquecido en colesterol (14). 

30.- El lote A, que sirve de testigo, no es tratado, los otros
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lotes reciben además los derivados a ensayar a la dosis de 
100 mg/Eg, administrados por la vía oral, en suspensión en 
una solución acuosa de goma arábiga a 5%. El primer día de 
experimentación, y luego cada 1$ dias durante 75 días, se 

5-- efectúan sobre todos los animales los exámenes biológicos 
en el curso de los cuales se dosifican los diferentes ele­
mentos que traducen la dislipemia: colesterol total (T),co- 
lesterol esterificado (E), colesterol libre (L), relación 
de esterificación (E/T), ensayo de Eunkel-Fenol (Kl), ensa- 

10.- yo de Eunhal-Fenol (E2), ensayo de Bumstein al dextrano 
(B) y lípidcs séricos (LS). '

¿1 final del ensayo, todos los animales son sacrificad- 
dos y se 3es hace la autopsia; se procede entonces s. un exa- 
men macroscópico de los hígados y de las aortas y se anota 

15.- con 0 a 3 ln importancia de las infiltraciones grasessn del 
hígado y con 0 a 4 la intensidad de las lesiones ateromatos: 
aórticas.

Los resultados concernientes a los derivados más ac­
tivos y que representan los valeres medios establecidos en 

20.- el interior de cada lote, se agrupan en las Tablas siguien­
tes;

- 4? -

ler. día

Lotes T E L E/T Kl K2 B LS
A
testigo 0,52 0,27 0,25 0,51 7,8 12,4 10,5 2,1

B
Derivado 
ns. 1

0,52 0,28 0,24 0,53 7,9 12,8 10,8 1,98

C
Derivado
29

0,58 0,27 0,28 0,46 7,8 12,7 10,7 1,93

D
Derivado
37

0,57 0,27 0,30 0,4? 8,2 12,9 10,5 2,00

30.-
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L-tes T E L B/l- K1 K2 B LS
E
Derivado42

0,51 0,26 0,25 0,50 8,1 13,7 11,2 2,05

F
Derivado
19

0,57 0,28 o,29 0,50 8,0 13,1 10,9 1,97

3.-
0 .
Derivado24

o,55 0,28 0,27 0,50 8,2 13,0 10,8 2,00

DÍa30
Lotes , T E L E/T El K2 B LS
A
';estip;o ?,35 1,50- 0,85 0,63 21,S 31,9 26 ,S 3 ,9 0

10.- B
Derivado NS. l

1,W 0,95 0,55 0,63 18,8 25,7 21,3 2,9

C
Derivado
29

1,48 o,89 o,59 o,6o 18,4 24,9 21,00 2,83

15.-
D
Derivado
3?

1,55 o,97 o,5S o,62 18,8 29;1 21,3 2,36

E
Derivado42

1,45 0,90 0,55 o,62 25,3 21,2 2,91

F
Derivado 
19.....

1,4? 0,95 0,52 0,64 18,4 25,3 2,3 2,84

20.-
0
Derivado24

.1,50 0,98 0,52 0,65 18,8 25,3 2,1 2,87

Día 753
Lotes T E L E/T El K2 B LS
A
testigo 3,71 2,30 1,41 0,61 43,8 67,1 52,3 5,85

25.-
B
Derivado n.a. i

2,96 1,84 1,12 0,62 33,3 44,2 36,2 4,18

C
Derivado
29

2,90 1,75 1,15 0,60 32,6 41,5 35,1 3,95

D
Derivado
37

2,94 1,80 1,14 0,61 32,8 46,7 35,7 4,15

E
Derivado 2,94 1,85 1,09 0,61 33,2 45,0 35,4 4,05

30.- 42
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Lotes T E L E/2 n E2 B 13
F
Derivado
19

2,91 1,79 1,12 0,61 33,5 46,5 36,1'. 4,08

G
Derivado
24

2,91 1,80 1,11 0,61 32,9 48,2 35,2 3,98

!* Lotes Infiltraciones gra­
sosas del hígado Lesiones ateromato- 

sas aórticas
t
A testigo 2,9 3,5

B derivado ns. 1 1,1 1,6
<! derivado nS.29 0,8 1,1
D derivado uS.37 1,00 1,3
E derivado nS.42 0,9 1,5
F dericado nS.19 1,2 1,3
G derivado na. 24 1,00 1,4

2) en ís. rata.
-- La experimentación se ha. efoc'rjadc .-iogún el ensayo al 

. prupiltiouracilo (Ranney y Col. J. rbarmacol. Exper.Therap. 
1963 s 142, 132-136)-El propiltici^renilo administrado a ratea 

20.- adultas posee la propiedad* de hacerles Mpercolesterolámi-
cas?, el índice plasmático de colesterol aumenta en estas coa< 
diciones aproximadamente en 15%. La experimentación es efec­
tuada sobre diferentes lotes de ratas, no recibiendo el lote 
testigo más que el propiltiouracilo, y recibiendo los otros 

2$.- lotes tratados, además, el medicamento del invento a la do­
sis oral de lOOmg/Kg.

Al lis día de la experimentación, se efectúan las tomas 
sanguíneas y se dosifica el colesterol libre y el colesterol 
total. Se comprueba que en el caso de los animales tratados, 

30.- los índices de colesterol son netamente menores con relación
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a los animales -hostigo.
Los resultados obtenidos están agrupados en la Tabla 

siguiente:

Colesterol libre
e/i

Colesterol total 
6/1

testigo (lote A) 0,23 0,87

cerivado na. 1 (lote B) 0,15 0,61

derivado na. 29 (lote C) 0,12 0,50

10.- derivado a^, 37 (lote D) 0,13 0,53

- derivado na. 42 (lote E) C,12 0.54

derivado nS, 19 (lote ?) 0.14 0,53
derivado nP. 24 (lote G) 0,14 0,56

15.-' 1-os resultados de que se acaba de informar poner en e-.'i
denoia, por una parte, la buena tolerancia de los derivados 
del invento y., por otra, su ?.coión hipacoiesterolemdante e 
Ripolipcmiaute.

El medicamento del invento puede presentarse, para la ad 
20.- mmistración por la vía oral, en forma de comprimidos, com­

primidos grajeados, cápsulas, gotas o jarabe. Puede también 
presentarse para la administración por vía rectal en forma de 
supositorios, y para la administración por via parenteral, en 
forma de soluto inyectable.

25.- Cada dosis unitaria contiene ventajosamente de 0,050 g
a 0,500 g de principio activo, pudiendo variar de 0,050 g a 
1,5 6 de principio activo las dosis administrables diaria­
mente.

Se darán a continuación, a titulo de ejemplo no limita- 
30.- tivo, algunas formulaciones farmacéuticas del medicamento
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del invento.
1. COMPRIMIDOS

Derivado n^. 29  ........ 0,100 g
Excipiente: almidón de trigo, talco, fécula de patata, es- 

5.- tearato de magnesio:
2. COMPRIMIDOS GRAJEADOS

Derivado nS. 3 7 ............ 0,100 g
Excipiente: lactosa, fécula de maíz, estearato de magnesio, 
acetato de etilo, cera blanca, agua purificada, goma arébi- 

10,- ga, anarillo de tartrasina, sílice coloidal, asRcar, talco.
3. CAPSULAS

Derivado n5. 42 .............0,150 g
Excipiente: eotearato de magnesio, tale;,

4. SUPOSITORIOS
15.- Derivado uS. 19 ...............0,1^3 K

Excipiente: triglicéridoc seni-sini: i-.;cí<̂
5. SOLUTO IlífEOTABLE 

Derivado n—. 24 . . . . . . . . . . . . , 0 , 0 7 ^  g
Excipiente: suero isotónico.

20.- Por cus propiedades hipocolesterclemiantes e ñapolipe-
miantes, el medicarsento del invento es empleado ventajosa­
mente en terapéutica.

Normaliza los índices sanguíneos del colesterol y de 
los lípidos regularizando su metabolismo y protege asi efi- 

25.- cazaente al organismo de los ataques vasculares de origen 
ateroesclerótico asi como de sus complicaciones a los nive­
les cardiaco, cerebral o periférico.

Esté indicadi en las hiperlipidemias eterégenas tales 
como las hipercolesterolemias, hipertrigliceridemias, hi- 

30.- perlipidemias mixtas y las manifestaciones clínicas de la



¡enfermedad aterosclerosa, tales como oor^narit? s, î fai-to de 
¡miocardio, insuficiencia vascular cerebral, arteritis de los 
¡miembros inferiores, hipertensión arterial.
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Los puntos de invención propia y nueva que se presen­
tan para que sean objeto Ae esta Patente de Invención en 
España, por veinte años son los siguientes:

5„- 13.- Procedimiento de preparación de los derivados del
íamino-3-fenil-2-benzo(b)tiofeno, mono o disustituidos sobre 
¡el átomo de nitrógeno, de formula:

1 o ,en la cual X" a X , que son idénticos o diferentes, son hi­
drógeno, aicchilo con hasta 3 átomos d* carbono, cloro, bro- 

iC.-' me, motoxí o metiltio, R*̂* es hidrógeno, al cohilo con hasta 
8 átomos de carbono y eventualmente bromado, clorado o ne- 
texilado, fenile eventualmentc clorado o motorilado, aral- 
cohiio con un total hasta 9 átomos de carbono y eventualmen- 
te clorado o metoxilado sobre el núcleo fenilo, R os hidró- 

15.- geno, fenilo, bencilo o un radical de fórmula:
- C - R3M -LJ. )
A

en la cual A es dos átomos de hidrógeno o un átomo de oxi- 
geno y puede asumir los mismos significados que los da- 

20.- dos para R , siendo los significados tomados por R^ y R*̂ in- 
dependientes uno de otro, o R y R forman conjuntamente el 
radical de una base de Schlíf de fórmula:-
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CH - R III,
en la cual no es hidrógeno, sino que puede tomar los mis-

3 /R***mos significados que R-̂ , o el grupo - N̂ _  ̂ forma el radi-
^ R ^  .

cal de una amina secundaria heterociclica que, en el caso de
)la piperazina puede, en su caso, estar sustituida en el se- 

5.- . gundo átomo de nitrógeno por un alcohilo con hasta 6 átomos 
de carbonor por un acilo alifático o aromático con hasta 8 
átomos de carbono, por un fcnilo eveutucimente clorado o me- 

- toxila-io o por un aralcohilo, eventualmenóe clcraco o meto- 
xílado en el núcleo íenilo, con hasta 9 átomos de carbono en 

10.- total, caracterizado porque consiste en: a) en hacer raac- 
icionar derivados fenil-2tioindoxilicos de fórmula:

 ̂ ! a

en la3 cuales* a tienen los significados citados cobre 
compuestos de fórmula:

HN/

1$.- en la cual R^ y R no representan conjuntamente el resto de
una base de Schiff, sino que el corresponde a R*** y co-

2 * - rresponde a R o el grupo -N( ^ tiene el mismo significaacó
R' -R"

20.-

que el grupo - r, , con eliminación de agua, en su caso

con adición de ácido carboxilico simple y/o de catalizador, 
como ácidos de Lewis, para obtener compuestos de fórmula I
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en Too cuales R^ y R^ o el grupo g tienen los sig-
c; c ^nificados de R-̂  y o de - N < ^  ^  fírmala V, o b) en 

asilar o en alcohilar de la manera clásica aminas primarias 
o secundarias de fórmula:

la fórmula I; por ejemplo con ayuda de agentes de alcoüla< 
ción o de acilación de fórmula:

R  ̂ -  Z v i l
oen la  cual R" tien e e l mismo sign ificad o  que en la fórmula

I y 3 es un grupo lábil que permíta uc intercaacio nu^leó-
filo para obtener compuestos de fórmula. I en los cuales 
i 2P" y R no representan juntos el resoo de una base de Schlf 

-R**-y el gruño -N<( 3 no representa el resto de una amina se-
^ E T

cundaria heterciclica^ sino que R y ir tienen el mismo sig 
nificado que el que se ha indicado a propósito de la fórmu­
la I, o c) en transformar compuestos acilados en el nitró­
geno de fórmula:

VIII



5.-

ic.-

; - -
ej la cual X̂ * a X^ y R**' tienen el mismo significado qu< en 
la formula I y tiene el mismo significado cue en la fór­
mula II, ya por hidrólisis para obtener los compuestos de 
fórmula VI, ya por reducción con LiAlH^ para obtener com­
puestos de fórmula:

fj que en la fórmula VIII, o d) en formar, a partir de las ami­
nas primarias o secundarias de fórmula

-  COOIÍ X

en la cual R^ tiene el mismo significado que en la formula 
11, ya, en el caso en que no es hidrógeno, compuestos ús 
fórmula IX en I03 cuales R*̂  no es hidrógeno, ya, en el caso 
de que R^ sea hidrógeno, de preferencia compuestos de fórmu­
la: - -

XI

1 9  515.- en la cual X a X^ y R<. tienen los mismos significados que 
en la fórmula VIII, o e) en hacer.reaccionar compuestos da 
fórmula:



10.-

15.-

i
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1 9en la cual X a X^ tienen los mismos 
fórmula I, sobre aminas primarias de

R? - NH-.
en la cual es hidrógeno, alcohilo 
mos de carbono, fenilo eventualmente 
¡arai cohilo con a lo sumo 9 átomos de
tualmente clorado o metoxilado sobre 
compuestos de fórmula:

XII

significados que en la 
fórmula:

XIII
simple con hasta 6 áto- 
clorado c metoxilado o 
carbono en total y even 
el núcleo fenilo en

XIV

1 9en la cual X a.X" tienen los mismos significados que en la
Q rifórmula I y R tiene el mismo significado que en la fór­

mula XIII, o f) en transformar compuestos de fórmula XIV en 
la cual R es el resto bencilo, por desbencilación, en com­
puestos de fórmula XIV para la cual = H que, a su vez, en 
su caso, por acción de agentes de alcohilación, de acilación 
o de aralcohilación clásicos, son transformados en compues-

Otos de fórmula XIV en la cual R es acilo, alcohilo, o ai-al- 
cohilo, o g) en hacer reaccionar aminas primarias de fórmula 
VI en la cual - H sobre aldehidos de fórmula:

R̂ * -CH0 XV



en la cual R Tiene el mismo significado que en la fórmula 
IIIt para obtener bases de Schiff de fórmula:

XVI

. 1 <3 4en la cual X a X^ y R - tienen los mismos significados que 
en las fórmulas I y III que, a su vez, en su caso, por re­
ducción o por hidrogenación, especialmente por acción det
hidruro complejo, en particular de NaBH^, pueden ser trans­
formadas en-compuestos de fórmula IX en la cual es hi­
drógeno y R^ Do es simultáneamente hidrógeno, es decir,, que 
R * R , o h) en transformar amidas de fórmula:

XVII

en la cual R^ y son idénticos o diferentes y R*̂  tiene el
omismo significado que en la fórmula I, al paso que R no es

acilo, sino que tiene el mismo significado que R en la fór-
^Rlmuía I, teniendo el grupo -N( p el mismo significado que

el grupo -N<( p de la fórmula I, por acción de un agente
de ciclización, tal como o el ácido polifosfórico, en
compuestos de fórmula I o en sus sales, en los cuales R*** y 
2 I RR tienen el mismo significado que R -,y R en la fórmula

XVII, o en los cuales el grupo -N<f  ̂ tiene los significa
R^



dos indicados en la fórmula I, pudiendo los compuesto bá­
sicos obtenidos eventualmente ser salificados por acción. . 
de áceido de la manera clásica.

29.- Procedimiento de preparación de los derivados del 
amino-3-fenil-2-benzo (b)tiofeno, mono o disustituidos sobre 
el átomo de nitrógeno, de formula:
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según el punto 19, en la cual X̂ * a X^, que son idénticos o 
diferentes, son hidrógeno, alcohilo con hasta 3 átomos de

icarbono, cloro, bromo, metoxi o metiltio, R es hidrógeno,al­
cohilo con hasta 8 átomos de carbono y eventualmente bromado, 
clorado'o metoxilado, fenilo eventualmente clorado o metoxi- 
lano, aralcohilo con un total hasta 9 átomos de carbono y 
eventualmente clorado o metoxilado sobre el núcleo fenilo,
R.. es un radical de fórmula:

- C - R3
" II
A '

en la cual A es dos átomos de hidrógeno o un átomo de oxi-
geno y R"̂ puede asumir los mismos significados que los da-

l  i <sdos para R , siendo los significados tomados por R y R*̂ in-
1 2dependientes uno de otro, o R y R forman conjuntamente el 

radical de una base de Schiff de fórmula:



-6°.

- CH - R III,
en la cual R^ no es hidrógeno, sino que puede tomar los mis- 

mos significados que R^, o el grupo - g iorma el radi­
cal de una amina secundaria heterociclica que, en el caso de 
la piperazina puede, en su caso, estar sustituida en el se- 

5.- gundo átomo de nitrógeno por un alCohilo con hasta 6 átomos 
de carbono, por un acilo alifático o aromático con hasta 8 
átomos de carbono, por un fenilo eyentualmente olorado.o me- 
toxilado o por un aralcohilo, eventualmente clorado o meto- 
xilado en el núcleo fenilo, con hasta 9 átomos de carbono en 

10.- total, caracterizado porque consiste en: a) en hacer reac­
cionar derivados fenil-2tioindoxilicos de fórmula:

1 5 . -

20. -

compuestos de fórmula:
HN

R̂

en la cual R? y R no representan conjuntamente el resto de 
una base de Schiff, sino que el R*' corresponde a R y R co-

o ei

que el grupo - n , con eliminación de agua, en su caso

con adición de ácido carboxilico simple y/o de catalizador, 
como ácidos de Lewis, para obtener compuestos de fórmula I

rresponde a R o el grupo -N<( ^ tiene el mismo significado
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i 9 /li­en los cuales R^ R" o el grupo o los sig-
r ^ ^  .nificados de R^ y R^ o de -N<^ de la fórmula V, o b) en\ R 6

acilar o en alcohilar de la manera clásica aminas primarias 
o secundarias de fórmula:

5*-

10. -

15.-

VI

en la cual X^ a X^ y R̂ . tienen' el mismo significado que en
la fórmula I, por ejemplo con ayuda de agentes de alcohila-
ción o de acilación de fórmula:

R^ - Z VII
en la cual tiene el mismo significado que en la fórmula
I y Z es un grupo lábil que permita un intercambio, nucleó-
filo para obtener compuestos de fórmula I en los cuales 
1 2R y R no representan juntos el resto de una base de Schiff

y el grupo -N<f g no representa el resto de una amina se-
cundaria heterciclica, sino que R^ y R tienen el mismo sig­
nificado que el que se ha indicado a propósito de la fórmu­
la I, o c) en transformar compuestos acilados en el nitró­
geno de fórmula:

VIII



en la cual X̂ * a X^ y R^ tienen el mismo significado que en 
la fórmula I y R^ tiene el mismo significado que en la fór- 
mula II, ya por hidrólisis para obtener los compuestos de 
fórmula VI, ya por reducción con LiAlH^ para obtener com- 

5.- puestos de fórmula:

-.,62 -

que en la fórmula VIII, o d) en formar, a partir de las ami­
nas primarias o secundarias de fórmula

- COOH X
10.- en la cual R^ tiene el mismo significado que en la fórmula 

II, ya, en el caso en que no es hidrógeno, compuestos de 
fórmula IX en los cuales no es hidrógeno, ya, en el caso 
de que R*** sea hidrógeno, de preferencia compuestos de fórmu-

T Q1$.- en la cual X*** a X^ y R . tienen los mismos significados que 
en la fórmula VIII, o e) en hacer reaccionar compuestos de 
fórmula:
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5 -

XII

1 9en la cual X a X^ tienen los mismos significados que en la 
fórmula I, sobre aminas primarias de fórmula:

B? - NHg XIII
en la cual R? es hidrógeno, alcohiío simple con hasta 6 áto­
mos de carbono, fenilo eventualmente clorado o metoxilado o 
aralcohilo con a lo sumo 9 átomos de carbono en total y even­
tualmente clorado o metoxilado sobre el núcleo fenilo en 
compuestos de fórmula:

10.- fórmula I y R^ tiene el mismo significado que R? en la fór­
mula XIII, o f) en transformar compuestos de fórmula XIV en

Ola cual R es el resto bencilo, por desbencilación, en com- 
puestos de fórmula XIV para la cual R * H que, a su vez, en 
su caso, por acción de agentes de alcohilación, de acilación 

13.- o de aralcohilación clásicos, son transformados en compues-
Otos de fórmula XIV en la cual R es acilo, alcohiío, o aral­

cohilo, o g) en hacer reaccionar aminas primarias de fórmula 
VI en la cual R^ - H sobre aldehidos de fórmula:

R^ -CH0 XV



en la cual tiene el mismo significado que en la fórmula 
III, para obtener bases de Schiff de fórmula:

XVI

1 9  4-en la cual X a X^ y R - tienen los mismos significados que 
en las fórmulas I y III que, a su vez, en su caso, por re­
ducción o por hidrogenación, especialmente por acción de 
hidruro complejo, en particular de NaBH^, pueden ser trans­
formadas en compuestos de fórmula IX en la cual R^ es hi­
drógeno y no es simultáneamente hidrógeno, es decir, que 
R^ - R , o h) en transformar amidas de fórmula:

XVII

I R  1en la cual R y R son idénticos o diferentes y R tiene el
Omismo significado que en la fórmula I, al paso que R no es

pacilo, sino que tiene el mismo significado que R en la fór­
mula I, teniendo el grupo -N^" ^ el mismo significado que

el grupo -N<( 2 ds la fórmula I, por acción de un agente

de ciclización, tal como PgO^ 9 el ácido polifosfórico, en 
compuestos de fórmula I o en sus sales, en los cuales y 
R^ tienen el mismo significado que R ^y R en la fórmula
XVII, o en los cuales el grupo -N<^ g ^ieae los significa-
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5 .-

10.-

15.-

dos indicados en le. fórmula I, pudiendo los compuestos bá­
sicos obtenidos eventualmente ser salificados por acción 
de ácido de la manera clásica.

3-.- Procedimiento según el punto 25, caracterizado 
porque x \  X^, X^ y X^ son hidrógeno.

4S.- Procedimiento según el punto 25, caracterizado 
porque todos los X son hidrógeno.

59.- Procedimiento según el punto 25, caracterizado 
porque x \  X^, x \  X^, X^, X^ y X^ son hidrógeno y R*̂* y R^ 
son alcohilo inferior con hasta 5 átomos de carbono.

65.- Procedimiento según él punto 25, caracterizado 
porque R .y R forman con el átomo de nitrógeno al cual es­
tán unidos un grupo piperidino.

75.- Procedimiento según el punto 25, caracterizado 
porque X^ no es hidrógeno cuando X^ no es hidrógeno.

85.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LOS DERIVADOS DEL 
AMIN0-3-FENIL-2-BENZ0(B)TI0FEN0", todo tal y conforme se des­
cribe en la presente Memoria, la cual consta de 65 folios 
mecanograciados por una nula cara.
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