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El presente invento se refiere a nuevos derivados del

amiuo-3 fenil-2-benzo”™bJ7tiofeno mono o disustituidos so-

bre el atomo de nitrdogeno de formula:

Lla cual X" a_xQ, que son.ru ICOS r di fersnten, son hi-

"6geno, alcohilo con hasva 3 ¢ioc de c*riono, C1"F) hro-
.-, metoxi“o raetiltio, R" es h "0geno, alcoailo @l hasta
S 4tomos de carbono y eventual, te cioraiO O merexilado 2
fenilo eventualmente clorado o r1toxila.de, aralcohiio con,
en total, basta 9 atomos de carbono y c."actualmente clor<s.do
o metoxilado sobre el nacleo fenilo, Rp es hidrégeno, fonii(

bencilo o un radical de formula:
- & - RS
A

en la cual A es dos atomos de hidrégeno o un atomo de oxi-

geno y puede tomar los mismos significados que los dados
para R™, siendo independientes uno de otro los significados
tomados por Rl y3R , O R1 y2R forman juntos el radical de
una base de Schiff de formula:

=CH - R" 1.
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/
la cual no es hidrégeno, sino que puede tomar los mis-
l.
R¥
mos significados que 3 oel grupo - N*T - forma el ra-

dical de una amina secundaria heterociclica que, en el caso
de la piperazina puede, en su caso, estar sustituian sobre
5.- el segundo atomo de nitrégeno por un alcohilo con hasta 6
! atomos de carbono, por un acilo alifatico o aromatico con
, hasta 8 atomos de carbono, por un fenilo eventualmente clo-
rado o metoxilado o por un aralcohilo, eventualmente clora-
do o metoxilado sobre el nicleo fenilo, con en conjunto has-
10.- ta 9 atomos de carbono.
El invente se refiere igualmente a las sales di adiciodn
con &cidos de los compuestos citadoB y, especialmente,, a
Harmacauticamente aceptables.
Entre los compuestos preferidos figuran aquéllo/: en irb
H?>**  cuales X\ XNy X* son hidrogeno y es aZ.cchilu,
afilo o arslcohilo, Se profieren ce L-ndo muy particular im
derivados /LN-dialcchiiados como lo? fonil-2-b?n.to/1?y
tiofeno sustituiaos en la posicion 9 por heterociclos nitro-
genados y que tienen o no el ndcleo bencenico del tetizotic—
20.- fono o el nucleo fenilico en posicion 2 monoclorado o mon.o-
metoxilado.

Son especialmente preferidos los compuestos de formula;

y mas particularmente aquéllos en los cuales X™ no es hidro-
geno cuando no es hidrégeno. Conpreferencia, los radica-

2$.- les y R forman con el &tomo de nitrogeno al cual estan
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T el radical de una amina secundarla heterociclica que,
en el caso de la piperazina, puede estar eventualmente sus-
itituido en el segundo &tomo de nitrdégeno por un radical

jJaralcohilo con hasta 9 atomos de carbono, a lo sumo, en uo-

5- ltal, y cuyo nucleo fenilo puede estar alcohilado, clorado o
jJjmetoxilado por radicales con hasta 6 atomos de carbono a lo
N sumo.

Los compuestos de formula:

ien la aal. R* es alcohilo con hasta 4 atomos do carbono o

10.- ."bencilo y R*\ independientemente ;e R*, es hidrégeno, aleo-
hilo con hasta 3 atomos ne carbono o fenilo, son igiraineita
moy apreciados.

Los oolat'jestos de formula:

Ic
en la cual es alcchilo con hasta 4 atomos de carbono, fe-
15-- nilo o bencilo y R2, independientemente de Rl, es alcohilo

con hasta 4 atomos de carbono o bencilo, estan dotados de
propiedades particularmente interesantes.
Los compuestos nuevos de formula 1 son productos inter-
medios precisos para la sintesis de nuevos medicamentos. Go-
20.- zan, ademas, 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-



iclonada en primer lugar que, ya solo"., ya en mezcla cor otro
iprincipios activos en forma de preparaciones galénicas habi-
Jtuales, son hipocolesterolemiantes e hipolipemiantes sorpr™n
dentes, todo ello con toxicidad bastante débil.
El invento tiene igualmente por objeto un procedimiento
de preparacion de los compuestos de formula I, que consiste:
a) en hacer reaccionar derivados fenil-2-tioindoxflieos de

formula:

JL

jien la cual. X a ¥ tienen el significado crtado, sobre com'

puestos de férmula

en la cual 2y R™ no representan juntos el resto de una ba®

ae ds BcMfF, 1idno que R- oor.responde a R* y R. correspcnir

aRr” o ol grupo - N» ~ viene el mismo significado que

el grupo - ~ , con eliminacién de agua, en su caso con

adicion de acido carboxilico simple y/o de catalizador como

acidos de Lewis, para obtener comrnestos de formula 1 en los

Til
cuales R1 Yy R2 o el grupo - N(C ~ tienen los significados
Rl
de y o0 de - N de. formula VvV, o

b) en acilar o en alcohilar de la manera clasica aminas pri-

marias o secundarias de formula:
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Vi

en la cual X a X y R™ tienen el mismo significado que en
la formula 1, por ejemplo con ayuda de agentes de alcohila-
oi$n o de acilacion de férmula

Z Vil
en la cual tiene el mismo significado que en la férmula
I vy Z es un grupo datil que p&rmrta w. intercamtio jnicle-&-
filo para obtener compuestos de formula 1 en los. cuales

Ry no represeptan juntes el rosto de une base do 3chi.fi

y el grupo - 0 uo representa el re?tc de ur. amina se-
cvdar-r.a hetercciclica, sino que ' y 5'(') tienen el mismo
significado que el que se ha indicado a propésito de la for-
mula 1, o

¢) en transformar compuestos adiados sobre el nitrdogeno de

formula

en la cual-X* a X y R™ tienen el mismo significad™ que en
la formula 1 y R™ tiene el mismo significado que en la for-

mula 11, ya por hidrélisis para obtener los compuesto de
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~oj’mula VI, ya por reduccion por LIAIh*™N para obtener compues-

tos de formula:

que en la férmula VIII, o

5.— d) en formar, a partir de las aminas primarias o secundarias

de formula VI, por accién de NaBH™ y de acidos carboxili-
cos de fortoula:

'

7

. "~ COOH X
en la cual RX tiene el miomo afieado que en la férmula
10. If, ya en el caso en que no es hidrdégeno, compuestos

de formula IX en los cualcc R™ no es hidrbégeno, ya sea, en
el case en que R* es hidrdogeno, de preferencia, compuestos

de formula:

X1

1 X
en la cual X a Xgz y R tienen los mismos significados que
15.-~ en la formula VII1I, o

€) en hacer reaccionar compuestos de foérmula:
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X1

en la cual Xl a 9

tienen los mismos significados que en la
fabula I, sobre aminas primacias do formula:
R - M, X
I A
en la cual R* es hidrogeno, alcohilo simple con hasta 6
atomos de carbono, fenilo eventualmentc clorado o metoxi-
1o o aralcohilo con a lo sumo 9 atonos de carbono en to-
tal y eventualmenue clorado o matafilado sobre el nécleo

fafitlo, on compuestos de formula?

formula 1 y R8 tiene el mismo significado que R7

en la for-
mula X111, o

) en transformar compuestos de formula X1V, en los cuales
,R™ es el resto bencilo, por desbencilacién, en compuestos
de férmula X1V para la cual Rg *H, que, a su vez, en su

caso, por accion de agentes de acilacién, de alcohilacién
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o0 de aralcchilacién clasicos, son transformados en compues-
tos do Fformula X1V en los cuales B™ 03 acilO; a?.cohilo o

aralcohilo,o

Q) en hacer reaccionar aminas primarias de formula V1l en la

cual 1P - H sobre aldehidos de férmula:
- CIIo XV
en la cual R* tiene el mismo significado que en la férmula

11l para obtener bases de Schiff de formula:

en la cual axXny tienen ios rdomos significados que
en las formulas I y Il que, a su ves, en su caso,.por re-
duccion c por hidregenarién, por la accién -t
hidruro complejo, en particular 6e pueden transfor-
marse en .compuestos de férmula IX en la cual R™ os hidroge-

no y 3 nd es simultaneamente hidrégeno, es decir, que
3 _ RA o]

*

h) en transformar amidas de formula:

XVI1

en la cual R1 y8R son idénticos o diferentes y R1 tiend' el

mismo significado que en la formula 1, al paso que R* no es
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acilo. sinc que tiene el mismo significado que B° en 1a £6~

R
mula I, teniendo el grupo - N g €l miswo significado que

P R

61 ETUDO -H\\\Ra de la férmula I, por accidn de un agente

de .ciclizacibén, tal como Py O5 o el &cido polifosférico, en
compﬁestos de férmula I o en sus sales, en los cuales Rl y
R® tienen el mismo significado que R;Ix'RB en la féramula
XVII, o en los cuales el grupo -N<::Rg tiene los significa-
dos indicados en la férmula I, pudiendv evertualmente los
compuestos basico obienidos ser se2lificados por accidn de
iciéo de la menera clésica, °

Para obiener aminas secuhdarias 42 férnula I o pactir

de las ominus primarias ¢+ férmula VI sn las cuales B - H,

ge-preflere, ya la reduccidn de los derivades acilados co-
rrecypoidionies de £érmulsa YIiI {veriaute 2 del vroccdimien-
o) o de laz bases de Bchiff ae fmmmia ¥II (varizute g del
nroceqimientu), aunque fe pueden igualmeptes 2bbeasr los mis..
o8 sompucshes a partir de lasg unisiss maisplas por aloohi=-
Tacidn direcie o peraraleohilacifn divoeir segin la vurian-
ﬁe b del procedimients, ya por la accida ée NaBH, y de &ci-
dos carboxilicos correspondientes (variante d del procedi-
miento) sungue con rendimientos menores, Igualmente, es me~
Jjor, frecuentemente, para preparar compuestos dialcohilados
de manere no simétrica, emplear la aceidn de los &cidos car-
boxflicos y de WaBH, mejor que recurrir a las otras varian-
tes posibles, al paso que para la preparacidn de productos
dialcohilados de manera simétrica ¥y, por ejemplo, de produc-
tos N'~aleohil-piperazinilados, es mejor recurrir a menudo
a la variante h del procedimiento.

Se explicarfn todavia en lo que sigue las diversas va-

riantes.
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La reaccién segun la vanante a de fenil-2-tioindoxilcs
sustituidos sobre los compuestos de fonaula V conviene par-
ticularmente para obtener aminas secundarias asi como amidas
de formula 1.

La reaccion de los compuestos de formula IV sobre aminai
iprimarias permite abreviar los tiempos de reaccion, de otro
inodo bastante largos, a temperaturas superiores a 1003 y, lo
mas 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 ebullicidén elevado, de preferencia
utilizando un exceso de base como disolvente* Cuando se
"utilizan bases con bajo punto de ebullicién, se recomienda
trabajar a la presion del autoclave que se regula segun 3.a
temperatura de reaccién comprendida entre 140 y 2 0 O Se
puede recoger la amina primaria empleada en exceso alL final
de la reaccién por destilacion.

Se pne”e efectuar la purificanLOn de las aminas soewn-.
carias asi obtenidas por lavado ae la base (eventualmeate
dicuelta en cloruro de metileno) por KOl diluido, siendo
eliminada préacticamente cola la amina primaria utilizado,
como materia de partida, en forma de una solucién salina
acuosa. Lavando por alcali acuoso diluido, se elimina el
constituyente tioindoxilico inalterado. En el caso de las
bases que cristalizan lentamente, se pueden purificar los
productos brutos por mediaciéon de los clorhidratos que pue-
den obtenerse por la accién de gas clorhidrico sobre la so-
lucion de la amina secundaria en un disolvente inerte, tal
como el cloroformo.

Las reacciones anadlogas con aminas secundarias, even-

tualmente heterociclicas, exigen, para obtener rendimientos
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utilizebles, tiempos de reaccidn netamente més largos, por

éjeaplo, calentamiento durante un dfa a tesperaiuras conme

- precdidas entre 140 y 2002, Se recomienda utilizar un exce~

g0 de base. La adicién de &cido de Lewis, por ejemplo
51(‘,15 + chl2 como catalizador, aumenta netamente el rendi-
miento.

7 Las reacciones ahélogas con amidas, de preferencia de
los compuestos N-formilados de férmula RI-NH-CHO (teniendo
Rl el mismo significado que en la férmula I) conducen a los
compuestor N-acilados de férmuls T.

Estus rescciones se efectlian de preferencia con un 2%~
ceso de lz wnida emplecda come natieria de pavtids 2 Terre-

raturas ce teacciln comprendidas enfre 150 y 2002 aproxi-

nodamerte, mor ejemplo a wwa temperatura da) bara ade 1902

aproximedanente, S recomienda curlea’ sil e€Xr 83 de. anroXie
G £z

-~ - s

medaments L a 5 moles del -Boide gus sorresyonde &1 reche

[V

asilo (por tantc, en el ejemplo, HUUCE sl enplens. compuss.
toe Fomuilades) porque do este neiv se puraden sbhienen pre-
ductos.acilai £ muy puros.

. Cuanco una hidrdlisis debe seguir a la formacign de los
productos acilados, basta, lo m&s a menuco, lavar & fondn
el producto bruto con agua bara rurificarlo. Pero antes de
vn paso de reduccidn subsiguiente, puede demostrar ser dtil
recristalizar el producto bruto secado en un disolvente
inerte, por ejemplo benceno, cloroformo o un acetato.

La sustitucién directa sobre el nitrdégeno segln la va-
riante b del procedimienfo, que conduce a compuestos que po-
drian prepararse, por ejemplo, por la variante a del proce-
dimiento, se presta, entre otras cosas, de modo particuliar,

a la preparacién de derivados monoacilados ¥, por 2jemplo,
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de coupuestos de férmula T que estén sustitufdos de la mis~
me manera &o0bre el nitrégeno, Como éjemplo (e asgentes de al-
¢thlaci6n de férmula VII, se pﬁeden citar especialmente
los cloruros, bromuros o yoduros ée aralcohilo, eventual-
nente sustituidos, as{ como los sulfatos y tosilatos co-
rrespondientes y reactivos emparehtados.

" Para preparar compuesto N,H-dimetilados de férmula I,
a partir de los compuestos en NHZ, se puede metilar con

ayude de halogenuro de metilo y, r%s particularmente, con

4

ayude de sulfato de dimefbilo,

v ]

con ayuda de CH,CU + HOXC
segha el método ‘de Eschwoilen~lerke, siendo las condiciom
nes ée reaccibn las habituszles pera tzles reaccionss.

Se efectfia la acilaciéﬁ de 1a manera silsica por reac-

cidn, por ejcmple, sobre halogeaurss de meilc ¢ soire anhi-

aridos.

Le zeduccidn, cspecizimentls por 1i81H,, de los carpues-

B

piy

de los compuestos de férmula I moncsustitufdes en el nitrd.
genc o disustitufdos en el nitrdzenc de maaera diferente.
Se efectiia esta reduccidn de la manera slésica empleando
como disolvente un &ter de puntb d= ebullicidn elevado, de
preferenéia el dioxano, operando a temperaturas de 60 a
1569 durante 10 minutos a 4 horas y de préferencia durante
20 a 90 minutos, con un exceso de LiAlH, de 1 a 2 equivalen-
tes, de manera que se oﬁtengan buenos rendimientos, Se pue~
den purificar los productos finales pasando por las sales
correspondientes, especialmente los clorhidratos preparadog
en disolventes anhidros. La hidrélisis de los compuestos

acilados puede efectuarse por via Acida o por via alcalina,
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par ecemolo calentando de 2 a 10 horas y mejor de 4 a 3 ho-
ras con acido clorhidrico al 15-2% a la temperatura de re-
f{ujo, pudiendo ser util la agitacién en razon de la hete-
rogeneidad de la mezcla de reaccion. Se recomienda hacer
seguir la reaccion por una cromatografia en capa delgada
puesto que la duracidén Optima de reaccion depende mucho de
los sutituyentes sobre el nitrogeno y puesto que las dura-
ciones demasiado largas de hidrélisis pueden provocar una
descomposicion parcial del producto formado®

La varjante d del procedimiento es particulai-mente
otil para preparar aminas terciarias de formula I. aunque
pueda emplearse igualmente para preparar aminas secundarias.
A menudo, poy ejemplo para preparar compuestos de férmula |
en los cuales K y R" son alcohilo inferior con excepcién
del metilo, esua variante de preparacion es preferible n 3a
alcoliila.cion directa por halogenui-as tc ulcohilo, Esta va-
riante ocaviono muy particularmente fi,ara obtener compuestos
de 1"ormul?. 1 en los cuales y R™ son sustituyeatea hcloge-
nados, como es el caso, por ejemplo, para los compuestos
de formula XII.

Cuando ce utilizan éacidos carboxilicos liquidos, se
prepara una solucién do la amina primaria o secundaria de
formula VI a alcohilar en un disolvente anhidro inerte, como
el venceno o el tetrahidrofurano, luego se afiade NaBH™ y se
vierte gota a gota enfriando el &acido carboxilico.

Si se quiere obtener una doble alcohilacién de las ami-
nas primarias, se recomienda, para obtener buenos rendimien-
tos, emplear un gran exceso de NaBH" y de éacido carboxilico,
y especialmente al menos tres veces la cantidad molar de

acido carboxilico con relacion a NaBHN. Terminada la adicion
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del Scido carboxflico, se calienta Gurante 10 a 60 minutos
ap;oximadamente,.de preferencia sntre 50 y 1202, Cuando se
wtilizan 4cides carboxflicos s61lidos, ha demostrado ser fa~
wvorable disolverlos en un disolvente inerte, afiadir luego

NaBH, enfriando y luego, después de adicién de la amina,

calentar como se ha mencionado antes.

La variante e del procedimiento seglin el invento repre-
senta una de las posibilidades de preparacidn de los deri-
vedos piperazfnicos de férmula XIV, La reaccidn de compuest:
de férmula XII sobre los de f£érmula XITI puede efectuarse
con o sin disolvente (tal como ei fter difenflico ¢ el to-
trahidrofurino) y con adﬁcién de agente bisico tal -omo
X, 003 ¢ de un eXCes0 de R7 ~NH, como fijadox del MOL. Us
;onvenimﬁte emplear temperainuras de rezzeidn comprendides
antre 6073 2008 7, mejor, entre WC ¥ 1502, asf comn uwili-
#ak sl fuera necasario wuboclaves con dureciones 432 286w
§i5n de % nores a 5 dfas (segpin e valor de la vemmeratuca}
para ohtener buenns rendimientos,

La variante £ del nrocedimiento psrmite obtener deriva.
dos pipé%azinicos de £8rmula XiV ez lcs cuales Rs ez mey di.
ferenté, desbencilando compuestos bencilados sobre el nitrd-
gend a los compuestos NH correspouwdienites que pueden luego
resustituirse por un procedimiente clésico.

Se puede efectuar la desbencilacidn calentandc durante
1 a 10 horas, con cloroformiatos en exceso, por-ejemplo
Cl.COOCéBs, en su caso en un disolvente inerte como el ben-
cenoy obteniendo asi rendimientos casi cuantitativos en ure.
tano. Se puede efectuar la hidr§lisis subsiguiente para ob-

tener piperazinas no sustitufdas en el nitrégeno por via

ficida o por via alcalina, por ejemplo calentando con un &l~

44 pancemes s o b S A iy AR A S0 AR TP W07 SR S B
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cali acuoso ¥ riadiendo aluohores como agentes que favore-
cen la disolucidn.

La variante g del procedimiernto permite obtener particu-
larmente aminas secundarias de ¢6rmula I en la cual la posi~
cidn 3 del bengo(b)tiofeno lleva el égrupamiento -NH—CHZ-R4

muy particularmente compuestos en loé cuales R4 €8 un ra=-
?ical alif&tico'de cadena larga o up radical aromético. Su
preparacién se efectiia pasando por las bases de Schiff de

£8vmula VII que se reducen luego por ejemplo con ayuda de

»

ﬁéBHﬁ'a'lbé coupuestos buscados, $é abtienen las bases de
Schiﬁf de lé nepera clisica par reasceidn de loa compuestos
ﬁﬁé correspondientes sobre ald&hidos gue, en su ¢aso, se
emplean en 1isefo exceso, Pera aldehidos con punto de ebu~
1i4eibn elevado, se recomienda ubilszar una trampa da sgua
cudndo & emples un disolveanse caavenisnte, tal come bense-
ne o toluena.

Ta variante h del procedisisnte s2gin 21 invente pernd. -

" ¢e preparar de wna manera fivoruble eminas Ge f8rmula T que

ue eathn aciladas sobre el ritrdgerc. A menudo, estz varian-

te ¢s preferible para obtener tales compuestos a 12 mayoria

- de las otras posibilidades, por eécﬁplo a2 la alcohilacidn

directa de prcducto en Kﬂa por halogenuros de aicohilc, por

motivos de rendimiento o a los procedimientos que emplean

&cidos y‘NaBﬂu por razones de economia.

Se realiza esta variante sin disolvente, pero, de pre-
ferencia, con un disolvente inerte, especialmente el cloro-

bencenc o el tolueno, calentando en presencia de un agente

"de condensacidn apropiado, por ejemplo el Pp0s5, el fcido po-

lifosférico, etc. y, cuando se prepara la amina terciaria,

de preferencia en presencia de POCl; que se emplea ventajosa-

i
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mente en exceso. Los tiempos de reaccién estan comprendidos
entre 2 y 20 horas, y mejor entre 4 y 10 horas, para tempe-
raturas de reaccién comprendidas entre 60 y 160S. A las tem-
peraturas de reaccién mas bajen, conviene alargar en conse-
cuencia los tiempos de reaccion.

Las materias de partida son todas ellas facilmente

.accesibles. Se puede preparar el fenil-2-tioindoxilo asi

como sus derivados correspondientes de férmula 1V por el
procedimiento de L. Kalb y J. Bayer, Ber. dtsch. chem. Ges*
46. 3879 (1913) o por un procedimiento anadlogo o utilizan-
do el procedimiento clasico en quimica de les tioirdoxilos
de, por ejemplo, V. Eckcrt y 0. Bayer en Hcuben-Wayl,
Hetboden der organischea Chemio, val* ?11/4,

La materias de partida de formula XVIl1 sor. accesiblee
por los é&cidos carboxilicos preparadle sugan el procedi-
miento descrito por K. Facas, Hb. 436 (1929)

9 X. J. Vejdclok, 0, Nemecok. y Sb-eP, C-iH. Gzoch. Chem,.
dortmn” 22, 2618 (1963) o por un procedimiento analogo, po-
diendo transformarse los acidos carboxilioos de la manera
clasica en aminas de formula XVII.

La preparacion de las materias de partida de férmula |
en la cual - Rg * H pueden efectuarse por reduccion de
los compuestos 3-nitro correspondientes, pero, de preferen-
cia, por hidrolisis de los compuestos N formilados corres-
pondientes.

La variante h se aplica muy particularmente a la ci-

clizacion de compuestos 1la.
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ca la. cual a y R™ tienen el mismo significado que
en la formula la*
Se tiene fTacil acceso a las amidas del acido fenil-tio-
alfa-fenil-acético necesario como producto de partida pre-

parandolas por ejemplo de la manera siguiente:

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

dimiento descrito por Z. J. Vejdelsk, 0. Nemecek y A. Simek.
Coll. Gzech. Chem. Commun. 28, 2618 (1963) o por un procedi-
miento andlogo. Estos acidos carbéxilicos son transformados
de la manera cléasica en amidas correspondientes de formula
11, por ejemplo por el procedimiento descrito por T.C. Astin
na y col, Indian J. Chem 8, 1086 (1970) o por un procedimiei
to analogo.

Ciertas amidas de féormula 1la de las cuales se daran
a continuacion las caracteristicas fisicas son compuestos
NnuUevos .

Para obtener los compuestos ¢e férmula Ib:
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se pueden alcohilar aminas de formula:

NHR-
11b

en la cual R™ es hidrogeno; alcohiio con hasta 4 atomos de
carbono o bancilo, por accién simult™n”™a de borohidruro ¢e
sodio (NabB™) y de &cidos oaraoxilicog de férmula:

RACOOh (111b)
en la cual R* tiene el masme giguifitado que en 1?. férmula
Ib.

Se forman en el caso en que 3™ es hidrégeno, os decir,
cuando se utiliza el aiAlno-3-fenil-2-bRnzo(b)-ticfenn camc-
producto de partida, aminas terciarias sustituidas simatri-
cemente, cu las cuales el sustituyante R es idéntico al
grupo R20H2—, teniendo R2 el mismo significado que en la
formula 111b. Si, por el contrario, se emplean aminas secun-
darias de formula 1lb, es decir, en las cuales R no es hi-
drégeno, se crean aminas de formula lb, en las cuales R®
tiene el aismo significado que R* en la formula 11b y R
tiene el mismo significado que en la formula 111b.

Se puede tener Facil acceso a las materias de partida
necesarias para esta variante. Se puede preparar la amina

primaria de férmula 11b, el aminp-3-fenil-2-benzo(b)tiofeno,
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V¢~ por reduccién de los compuestos nitrados correspondien-
tes (AN) segun K. E. Chippondale, 8. lddon y H.Cuschitzky,
J. Chem. Soc., Parkin Trans. 1, 1972. 2023, ya de preferen-
cia por reaccion del fenil-2-benso(b)tiofenol-3 sobre la
formamida y el &cido formico para obtener la amida (A ) se-
guida de hidrolisis o por condensacion del cloro-2-benzoni-
trilo sobre el bencilmercaptano. Se preparan las aminas se-
cundarias de féormula 11b, de preferencia por alcohilacién
indirecta de la amina primaria, por ejemplo por acilacion

a la amina y por reduccion subsiguiente: m,., ejemplo con
ayuda de LiAIH™ o por sintesis de base de Schiff ~ y re-

duccion de oOsta, especialmente por RaBH™.
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Para preparar los compuestos de férmula Ic se pueden

alcohilar materias de partida de féormula:

11C

jen 1a cual R™ es hidrogeno, alcohilo con hasta 4 Atomos de

-“carbono, fenilo o bencilo, de preferencia con ayuda de ages

tes de formula:

- - RN - Z (IXIc)
en la cual tiene el mismo significado que en la férmula
Ic y en la cual Z es un grupo labil que conviene para un ir:
tercambio nucle6filo. Para la preparacion ¢el producto
K,N-dimetilado, se puede hacer reaccionar sobre la forma-
lina y el acido formico. Ejemplos tipicos de agente;—; de tJ.-
cohil acién da formula 111c son los ¢ialcohilsulia.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 RN es hidrogeno, es decir, cuando se
Utiliza el amino-3-fenil-2-benzo(b)tiofeno como producto de
partida, se forman aminas terciarias sustituidas simatrica—-
mente de formula Ic en las cuales tanto R™ como tienen
el mismo significado que R en el agente de formula 111c
que se emplea. Pero si se recurre, por el contrario, a ami-
nas secundarias de férmula 1lc, es decir, en las cuales R®
no es hidrdégeno, se crean compuestos de formula Ic en los
cuales tiene el mismo significado que en la amina se-
cundaria empleada de férmula 1llc y tiene el mismo signi-
ficado que el agente de alcohilacion empleado de formula 11

Se pueden salificar jlas bases de féormula Ic por accién
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de}ﬁcido danido en especial. saiss fermacfuticamente acepta-
bles. En razén de la besicidad débilmente marcada de los
componentes de féimula Ic, se prefiere utilizar a cste efec.
to &cidos fuertes.

Se efectua la reaccidn calentando los compuestos de
t8rmula IIc y agentes de alcohilacidn; el disolvente puede

estar constitufdo por un exceso del agente de alcohilacién

o por un disolvente inerte arhidro, tal como acetona, ¢lo-

roformo, benceno o dioxano. Se aflade eventualmente un fija=-

dov de fcido, tal como sarbonato potdsico. Caando se utili~

" zam cloruros o bromuros de alechile poco reuctivos, es ver~

Yujoso prever la adicidn de datalizadores, ceome el yodurs
de codio, en el curso do lu reserifn. Fara obtensr huenos
rendiniento, se deben prever tiempus de reaccifn comprendi-

dos, scgln la veactividad del zgeute o cleohilaciln, en-

(%

re 1 . hora ¥ varios dfas a tompersimios de S50 a 2002 si

1

n2ra nesesario, utilizends recipicntes o oresila.
Eatee los compuestos segln el izvento figuran espew
ciélmegte:
el (cloro-4 fenil)- metilemino~3 hsnic(h)biofeno
el feniiné propilamino-3 benzo(t)tiofene
el (metoxi-4 bencilamino)-3 fenil-2 benzo(b)ticfeno
el dimetilamino-3 (metoxi-2 fenil)-2 benzo(b) tiofeno
el dimetilamino-3 metil-5 fenil-2 benzo(b)tiofeno

L el cloro;7 dimetilamino-3-~ fenil- benzo(b)tiofeno

el bromo=5 dietilamino-3 fenil-2 bhenzo(b)tiofeno

el (N-etil Nemetilamino)«3 fenil-2 benzo(b)tiofeno

el dietilamino-3 (metiltio-4 fenil) benzo(bd)tiofeno

el cloro-5 (cloro-4 fenil)-2 dimetilamino-3 benzo(b)tiofeno

el acetamino-3 (cloro-~4 fenil)-2 benzo(b)tiofeno
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1/cloroacetamido-3 fenil-2 veanzo(b)tiofeno
Ll (cloro-7 fenil)-2 (ﬂ:perld*nml-l)-3 benzo(b)tiofenv
el (bromo~5 fenil)-2 morfolino-3 benzo(b)tio’eno
,el (benzoil-i4 piperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b)tiofzno
!el (fenetil-4 piperazinil-l)-3 fenil=2 benzo(b)tiofeno
lel (etil=4 piperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b)tiofenc

el (cloro-4')fenil metoxi-5 (piperadinll-l)-B benzo(b)tiofenc

!

Los ejemplos siguientes ilustran el invento.

Ejemplo 1: Percilsmino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno

8¢ calieata a »eflnjo durente 22 bovas wra sSslucidn de
12,0 g (5% mmoies) de fenil-2 tioirdoxiic en 200 ml.le ben-
éilamina. Despubs de heber separade 1s bencilemine ea exce&so
#or destilacifn a sresifn reducida, se recoge el rosiduo en
‘éHZCIQ ¥ se lleva con HO1 2n. Evaporabdc la fese orginica
‘secads cobiwe &32&04, se obticne ol bazcilemine-3 feull-d
venzo(b)ewec.lons 2n forma de vn precusic tyrato o0levso, S di.

suelve en un poco de (HOL: v se Transfomma ea el clcrpidraio

\

por gas clorbidrics: 13,6 g (73% de La teoris) de cristales
émari}lou?os en wtanol, desc. a partir Qe 1702 (en tubo sal-
aade).. '

: Preparécién del producto de partida: er una rolucién
de etilato ds sodio preparada a partir de 16,5 g (0,72 &to-
no~gramos) de sodio y de 220 ml de etanol absoluto, se vier-
te gota a gota durante 30 minutos, agitando, una solucifn de
117,6 g (0,36 ﬁoles) de (méthicarbonil-Z-feniltio)-alfa-fe-
nil-acetato de etilo en 950 ml de &ter absoluto, luego se
calienta a reflujo con agitacidn durante todavia 1 hora.Des~
pues de enfrismiento, se vierte en 2 litros de agua y se aci~
‘dula con &cido clorhidrico; se separa la fase orginica, se

sece gobre sulfato sbdico y se evapora: fenil-2~-tioindoxilo,

LA R e e op i ) Ll e ol e b LAROE a0 g T TR AT 2 ey
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. 69,9 g (624 de la teos,fa), agnjas incoloras en la mezela de
&ter de petrbleo y de benceiio, que funden a 1041062 {desc.)

Ejemplo 2: hexilamino-? fenil-2 bcnzq@b)tiofeno.
. Se calienta a reflujs dursnte 18 horas una solucidn de
5.« 8 g (35 mmoles) de fenil-2-tioindoxilo en S5 ml de hexila-
‘mina normel. Después de haber separado la hexilamina en ex-
ceso por destilacién a presidn reducida, se recoge el resi-
iduo en CH,Cl, ¥ se recuperan por extraccidn con NaOh 2 n
| T!L,O g de producto de partida inalterado. Se lava a continus-
10.% cifm ccr HCL 2 n. Evaporando la fase orglnica secada sobre
1 suifato s8diso, se obtiene el,hexilamino-B fenil- benzo(b)
' itioferw en forma de un producko bruto olecqo. S¢ disuelve
6n un poco de GHClB y se tranzforma en clorh- gxrato por ¢l

gz oru¢urlco. 4,2 & (68% de 1a teor ia referido sl fenil.:

15~ tlod ndoxilie que ha reaccionade), eristales iucoleres en la

51

szoL9 da ahanel y &ter, desc, A varvir de 1422 {en tuba
corrade).. '

Fiempic %3 formenidoe~? feuil-? benza(bitiofano,

Be cslienva o reflujo con agitacx&ﬂ durante 24 horsas

20 8 wna temperatura del bajio de 1902 una mezcla de 60,0 g
(0,260 moies) de fen:.l-c—tmmdoleo9 de 60 ml (1,51 moles)
-de forramida 7 de 16 ml de &cido férmico de 98-1004 (0,42
moles)s: S& vierte luego la mezcla de reaccién todavia ca-
liente en agua. Se tritura el producto precipitado todavia

25.= ° bfimedo, se filtra con succion y se seca: 66,2 g (99% de la
teorfa) de formemido-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno; finas agu-
Jjas incoloras que funden entre 185 y 1862 (benceno).

Ejemplo 4: metilamino-3 fenil-2 benzo{b)tiofeno.

Se calientan a reflujo con agitacidn durante 30 minue

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 mazola la mezcla de reac-
cion enfriada con agua para descomponer el hidruro de litjo
y de aluminio en exceso y, después de adicidén de unos 100 mi
de ChgCI™ se agita todavia durante 1$ minutos. Después de
ihaber Filtrado con succién anadiendo hyflo, se seca la fase
jJorganica sobre carbonato potasico y se evgoora—:- metilamino-3
fenil-2 btmzo(b)tiofeno en forma de un producto bruto oleoso
Se disuelve éste en un poco de CHCI™ y se transforma en el
clorhidrato por gas clorhidrico: 2.6 g (80% de la teoria)
cristales incolores en la mezcla de etanol y de éter, dése,
ja partir de 1982 (en tubo soldado).

Ejemplo 5: acetamido-3 fenil-2 beuzo(b)tiofeno.

Se mezclan 4,5 mi (48 mmcles) de anhidrido acético a nu
solucién do 9,0 g (40 mmoles) da fenil-2-2mino-3-benza™")ti.i
feno en ~5 mi de OHgClg. Después de atenuacion de la romo"
cién exotérmica, se deja durante 2 hora:, se filtra con suc-
cion el producto precipitado, se lava con éter; 9,6 g (0%
de 3a teoria.) acetamido-3-fenil-2 benzo(b)tiofeno, cristales
incoloros, que funden entre 220 y 2212 (CHCIM).

Preparacion del producto de partida: se calientas a re-
flujo con agitaciéon 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-
liza con amoniaco y se recoge el producto en CHgC”™. Evapo-
rando la fase organica secada sobre carbonato potasico, se
obtienen 58,7 g (98% de la teoria) de fenil-2_.amino.3.benzo
(b)tiofeno; plaquitas amarillentas que funden entre 110 y
1122 (ciclohexano).

Ejemplo 6: acetamido-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.



B

10y

1?7 —

20.-

25.-

30.-

- 25 -

be agita durante 24 horas a una temperatura del bafo
de 200S una mezcla de 10,0 g (44 mmoles) de fenll-2-tioin-
doxilo, de 16 g (2?0 mmoles) de acetamida y de 4,2 g (70 mmo
les) de acido acético. Después de enfriamiento, se diluye la
mezcla de reaccion con cloruro de metileno, se lava con agua
y con amoniaco diluido, se seca la fase organica sobre una
mezcla de sulfato sodico y de carbdén activo y se evapora.
Se recristaliza el residuo en &cido acético: 5,2 g (44% de
la teoria) acetamido-3 fenil-2 benzo(b)*ciofeno, cristales
incoloros que funden entre 21Q y ©"01M).
Ejemplo 7? etilamino-3 fenil-2 L (Bzo(b)tiofeKO.

Se calientan a reflujo con agitacion durante 1
10,7 @ (0 mmoles) de acetamido-3-"‘fenil-2-benzo(b)tiofeno y
3,3 g (0,1 moles) de LiAIH” en 200 mi de diexano abaolulJi
Se mezcla la mezcla de reaccién enfriada p”~a descomponer
el L1A13; exceso, Yy, después de adicion de 30u mi de
3Rf,Clc se agita durante todavia 11 ninntos.. Desrnés de fii-
tren con succion con adicion de lirilo, se seca la fase o-.
ganica sobre carbonato potasico y se e/Y.pra: etbJ.amino-3
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 clorhidrico: 10,9 g (94% de la teo-
ria) de bastoncillos incolores en etanol, dése, a partir de
205B (en tbo soldado).
Ejemolo 8: (N-formil N-metil amino)-3 fenil-2 benzo(b)tiofen

Se calienta a reflujo durante 8 dias 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 acido formico a 98» (0,52
moles). Después de enfriamiento, se diluye por CENCN y se

lava con agua. Evaporando la fase organica secada sobre sul-
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f o e5d3, co, se obtienen 87,6 g (99% de 1a teoria) de N-for-
mam;do-N-metilamino-B fenil-2 ben.zo(b)t:.o,.enn. cristales in-

colores que funden entre 132 ¥y 19#51'\b¢nceno).

_I_E:q'é mple 9: #etilamino-3 fenil-z bmzo('b)tiofeno.

‘Se calientan a reflujo y con agltac‘t Or durante 4 horas
34,2 g (0,13 moles) de (N=formil F-metil amino)~3 fenil-2~bes
zo(b)tiofeno con 300 ml de HOl al 25%. Despufs de enfriamiaxn.

to, se diluye con agua, se alcalimiza con lejfa sbdica y se

ag‘ta coa CH,Cl,. Después de haber extralio varias veces la
. 2

fase or«ré.. ez con NeOH 2n, se nigian 7,4 g (26% de 1a teo-
ria) de’ fendi-2 tioindol. Evaporamdo la sclucidn de CECLy
secads sobre carbonato pctﬁsido, se obtisns el nebilsnine-3
fapile-2 benzo(b)tiofeno er :Eermé de¢ un p’ff;‘iﬁc‘cc brte oleosy
Sa di'sualve éste on un pocé de Cﬁﬁ.‘&a ¥ 84 Transforma ea &l
"&:-r‘{idwa 0 ror gas c.olr,.mr:so. Fidom (5% de im vsoria)
de prisuss incoloves en iz mescla «¢ »f3gol v de 4ter,dess,

& pentic cie 1982 (en tubc soldadss.

‘g]emglo 0= (N-metil N-prepdd amizgd? fonile? borse(B)iivfen

R

Be ponen il,45 g (0,303 mcles) de Haii, en suspensida
en una solucidn de 14,5 g (60,6 molas; de metilawing.-3-Te-
nil-2 benzo{b)tiofeno cn 150 mi de benc-;oo abgoluto, Agitapw
do y enfriando con agua~hielo se aﬁaden, gota a gota, 78,3
ml (1,06 moles) de fcido bropiénieo con suficiente 1ei1titu<1
para que la temperatura no suba de 202. Terminada esta adi-
cidn, se calienta a reflujo durante todavia 30 minutos. Se
mezcla la mezcla de reaccidn enfrizda a 702 con unos 200 ml

de agua y se neutraliza con sosa cafistica. Evaporando la fa-

" ge orglnica secada sobre carbonato potfisico, se obtiene el

N-metilamino N-propilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno en for-

ma de un producto bruto olzoso. Se recristaliza por tritura-~

ad (1 - « ormpmrtis L e T U NI SRV L R
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ciin con metanol: 12,0 g (7M ie la teoria), cristales i<
colcres que funden entre 52 y 33- (metanol).

Preparacion del producto de partida por reduccion del
fcrmamido-3 fenil-2 benzc(b)tiofeno que puede aislarse, sea
por secado del producto intermedio que se forma de la pre-
paracién del amino-3-fenil-2 benzo(b)tioieno a partir del
fenil-2-benzo(b)tiofenol-3 que se produce como intermedio
(descrito a continuacién del ejemplo 14) sea por calenta-
miento durante 1 hora del amino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno
con.la misma cantidad de acido férmico,del 99-100%, seguido
de una recogida con agua y un secado. En ambos casos, se pro-
duce Tormamido-3 fenil-2 benzO(b)uiofeno con rendimiento aa:
titativo: fTinas agujas incoloras, F 185-1869 (benceno). Se
calientas a reflujo con agitacién durante 30 minutos 30 ¢
(11.8 imMles) ¢e esta amida y 1,08 g (28,4 mmolec) de
en 60 mi de dioxano absoluto. Se afedri a la mezcla, de
y-eacciOn enfriada pitra descomponer el LiAIUM exceso y.
después de adicion de unes ICO mi de 0-d-Olp, se agita toda-
-via durante 1% minutos. Despuiu de filtrar con succidn con
adicién de un coadyuvante de filtraciéon se seca la. fase or-
ganica sobre carbonato potasico y se evapora. Se precipita
el clorhidrato de la solucién del residuo en un poco de clo-
roformo por envié de gas cllrhidrico: 2,6 g (80% de la teo-
ria). 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 accién 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-

feno
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Se calienta a 1902 durente 15 dlas una mezcla de 10,0 g
(44“mmoles) @e fenll-z-tzolhdoxllo, de 18 g (140 mmoles) de
K«hexilforiamida Y de 6 nl. ¢160 mneies) de &sido férmico. .
Se afladen todavia 20 ml da fcido férmice f se calienta a re.
flujo durante 1 hora més, Despuls de eliminacién de la parte
volatil a presidn reducida, queda 14,8 é‘(99% de 1a teoria)
de (N-fbrmil N-hexil aminb)-ﬁ fenil~2 benzo(b)tiofeno en

|

iforia -de. un producto bruto oleoso. Se saponifica sin otra

'purificacién a la amina secundaria correspcndiente.

enplo 12: hexilamino-Z feail~2 benzo(b)ticfeno,

' Be caliexba a reflujo durante 12 horas 14,6 g (45 mmo~
[1es3) cienl compuesto Preparado ¢ el ejsmplo 1 com 200 ml de

HCl al 25%. Despubls de enfriar, sc diluye con agua, 58 al~

ualiuiﬁa co: WaOh conceutnadc v 56 agls son cﬁp"la. Tespuls
ue hfhnr extraldo varias vecQS'la “53 oxdrica por Naly .

b maalin 1,8 g (18% de la teorfs) del feil-2-ticicdexilo.
$¢ diaualﬁs sn un poc$ de cioroftims &) sceite que gqueda
éempul de‘eéayoraciGn de ia séiuciﬁn 2 C1,Cl, secada so-
tre u&vb*«ato petésico ¥ se t*ansxorma en el clovhidrate por
el gas ulorhadrlcq, 6,1 g (M1% de 1a teor*a\ de hexilamino-3
fenii-2 benzo(b)tiofeno, vristales 1nrr;oros en etsrol-&ver,

desc, o partixz de 1422 (en tubo soldadc).

Ejemplo 13: N~dimetilaminoc-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calientan a reflujo con agitacidén durante 2 horas

"12,0 g (53 mmoles) de amino~3 fenil-2 benzo(b)tiofeno al mis

mo tiempo que 12 g de formalina al 35% (0,14 moles) y 12 g
de &cido férmico al 98-100% (0,26 moles). Se vierte en agua
la mezcla de reaccibn enfriada, se alcaliniza con amonfaco
Y se extraee con CH,Cl,. La evaporacifn de la fase'orgﬁnica

secada sobre carbonato potédsico proporciona el dimetilami-

L A it v -~
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no-3 fenil-2 Uenzo(b)tiofeno en forma de un producte bruto
oleosv. Bste aceite crisvaliza al ponerio en contacic con
lmetanol: 9,5 g (71% de la tepria), béstoncillos amarillen~

tos, F: 84 a 862 (metanol).
| Se puede efectuar la preparacién del productc de par-

tida seglin uno u otro de los procedimientos descritos en a)

' y b) més abajo.

a) se calienta a reflujo con agitacién durante 24 horae =
una temperatura del bafio de 1902 una mezcla de 60,0 (0,255
ﬁples)tde fenil-2-benzo{b)teolenol-3 (preparado seglin L.
Ealb y J. Bayer, Ber. disch. chem. Gos. 46, 7879 (1913),de
Soul (1,51 motes) de formerids y de 15 1l (0.42 molss) 4e -
fécido'f§rmieo al 98-1C0%, Se viorte lvege la mezcla de reac..
cifn todavis celiente en agua, se filtre con succidr el Iro-
ducto sdiidﬁ precipitade y 25 caliente & ceflujo cor agitew
ciSn durenie 8 horas con P00 pi de 3oL ol 256, Se diluys

12 mezele. de raacciée eufrisds con.ague, s¢ nentraliza con
sroniaco y.8e recoge el prdduﬁtc con 952012» Evaporands Az
fase orginica s3sciads sobre earbonato potiwies se oubienen
58,7 g (98% de la tepria) de amino-3fenil-2-benzo(bitiofeno:
plaguitas amarillentas, F. 11C-1122 (cielohexano).

b) a partir de 10,5 g (84 mmoles) de bencilmercaptano y de
la cantidad equimolar de metilato sfdico, se prepara la sal
correspbndiente, Se agita durante 1 hora a temperatura an-
'bieﬁte una solucibn del benciltiolato de =odio en 150 ml de
dimetilformamida absoluta deépués de adicidn de 10,5 g (76
mmoles) de_cloro-2—benzonitrilo y de 8,0 g de una dispersién
de NaH al 50% (0,167 moles). Se vierte luego en agua y se
extiae el producto con CH,Cl,. Evaporando la fase orgénica

_secada sobre sulfato sédico t recristalizando el residuo en
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1710hexano se obtienen 16,0.8 (9%% do la teoris) de amino-3-
enil-2-benzo(b)tiofero, plaguitas amarillentas,F.11C-1122,
Ejenplo 14: dimetilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.:

| En una solucibn de 22,5 g (100 mmoles) de amino-3 fenil-

benzo(b)tiofeno en 700 ml de tetranidrofurano absoluto, se po

inen en éuspensi6n 37,8 g (1 mol) de NaBH, y se afieden gota

@& gota lentamente con agitacién y enfriando 180 g (3,9 moles)

; de &cido férmico de manera que la temperatura no rebase 52,

'Después de raber recalentado a la tempevatura ambiente, se

: calxentn a reflujo durante 30 minutvs, se¢ wezcla la m»zcla

de veaccifn ealriadu a 502 aproximadansate con ague ¥ Se alw
u&;inlaa por sdicifn de sosa eiustica. Despuds.de aaber sechw
éﬁ ¥ evaporadc el extracto etdrico, se di&uelve un residuo
én I0C 2% Jda clorwo de metileac y se afiaden 12 ml de anhi-
duido acfﬁico; 52 aspira con 5ﬁccién 2l proeduche final aceti-
lado, 8% ?avv el filtrade con :acﬁlacv, S @Beéck SOhIE Care
bonaty p4t5~¢&z Y se .:apora dimetilaping-7 fepij~2 benze{ o)
tiﬁfeno en formz de um produciy bru,c olecse 9ue cricializa
por trzturaclén con metanol: li.4 g (45% e teoria) de bas-
toneillos amarillentos que funden, entre 85 ¥ 872 (metanol).
Ejemgio 15: dimetilanino-3 fenil-2 benza(b)tisfenc.

Se caiiontan a 1102 con agitucidn duresnte 14 horas 10 g
(44 mmoles) de aﬁino-} fenil-2 benzo(b) tiofeuo con 100 ml
de dimetilsulfato. Despuds de adicién de %00 ml de NaOH al
20%, se calienta a reflujo durante 2 horas para descomponer
el sulfato de dimetilo en exceso. Extrayendo la mezcla de
reaccin enfriada con &ter, secando la fase orghnica sobre

carbonato potésico y evaporando, se obtiene el dimetilamino-3

- fenil-2 benzo(b)tiofeno en forma de un producto bruio oleoso

que, pbr metanol, cristaliza: 8,1 g (72% de la teoriz) de
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tastoncillcs emarillentos, F: 84-852 (metanol).

Ejemplo 16: dietilaminc-3 fenil-2 benzo(b)tiofedo.

En una solucibn de 11,25 g (50 mmoles) de amino-3 fe=
ﬂil—Z nenzo(b) tiofeno en 150 ml de benceno absoluto, se po-
n33418,9 g (0,5 moles) de HalH, en suspensibn y, agitando y
enfﬁiando se ailaden gota a gota 96 ml (1,6 moles) de Acido
gcético con la lentitud suficiente para que la temperatura
no igbase 202, Se calienta luego a reflujo con agitacién du-
rantev50 minutos, se enfrfa a 702, se mezcla con precaucidn
cbg agua ¥y se alcaiiniza con sosa ¢hustica. Despuds ds ha-
Bef.concentrado la fezse orginica secada sobre carbonato po-
t8sico, se forma el clorhidrato por envio de gas cliorhidri-
co: 11,9 g (75% de la teoria) de clorhidratc de Gietilamie
no-% ieﬁil-a benzo{b)riofens, prismas inccioros en ebuatle
$ter, ﬁaéé. g partir de 1789 {en Hube 301ld2d0).

Ijemnly 17: Nebencilidenamino~? fweniles penso{liviofend,

_ ‘3¢ calienta & reflujo durants 10 howas con dwengs de
ague una selucida de 15,0 g {67 mmalesﬁ ds apine-% ferile2
bqnzo(?}tiofeno y de 7,6 g ("4 mmoles) de benzaldshido re-
éigﬂ"éestilado en 50 ml de banceno.'ﬁeépués de enfriar, Se
dijvye con benceno, se elimina el benzaldéhido en exceso
agitando con una solucidn de bisulfito sflico, se seca ia
fase orghnica sobre sulfatoVSGdico y se¢ evapora: N-bencili-
denamino~3 fenil-2 benzo(b)tiofeno en forma de un producto
bruto oleoso. Este cristalizé en contacto con metanol: 19,0
g (91% de la teoria) cristales amarilles, F: 92-932 (etanol)

Ejemplo 18: bencilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calienta a reflujo con agitacifén durante 25 horas
9,6 g (31 mmoles) del compuesto del ejemplo 17 y 12 g (0,32
moles) de NaBH, en 300 nl de etanol absoluto. Se diluye con
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agua 2a mezcla de reaccibn eni.iada ¥y ée extrae con &ter.
Evaoorando la fase orgénica secada sobre carbonzto potisico,
se cbtlene ¢l MN-bencilamine-3 fenil-2 benzo(db)tiofsno en for-
na de un producto bruto oleoso, Se disuelve &ste en un poco
de SHC].3 ¥ se forma el clorhidrato tratando con gas clorbi-
drico: 10,1 g (94% de la teoria), cristales incolores en
etaﬁol, desc. a partir de 1702 (en tubo soldado).

Ejemplo 19: dibencilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calienta a reflujo con asitacién durante 20 horas un:

mezcle de 2,25 g (10 mmoles) de. aninoe? fenile2 Henzg(b)tln-
feno, de 3,8 g (22 mnoles) de breauro de bencilo, ¢¢ 2,6 g
{26 mwoles) de carbonato potﬁéiéo 7 de 0,5 g (35,3 xoles;

de Na¥ =n 25 mi de CHFI, absoluto, Te }nfs de eufriamisaivo,
se meucia con agus, ge Ieca la fase wgdnies ¥y £e lava oon
Egua. DOSyLéf de sccado 32bre cayhovets de calelo § eliuvise~
¢ibn del disclvernte, amede divensilemine~d fenil2 tenzn(b)
$iofono en forma de ﬁn producto brake SLBLBC, Gue oristnlize
en etznols 2,5 g (57% de la teoria) cristalzs incciores F.
99~1012 (e 5800 e _ |
Ejenplo 20' (cloro-+ fenil)-2 formsuidy=% benza(b\t:n¢e“o&

- Sa celienta a reflujo con agmtaniﬁn durante 20 horas a
una temperatura de bafio de 1002 una mezc1a de 27,5 g (0,105
moles) de (cloro-4 femil)-2 benzo(b)tiofenol-3, de 28 ml
(0,7 moles) de formamida y de 7,5 ml (0,195 moleg) de fcido
férmico al 98%. Se vierte en agua la mezcla de reaccibn to-
davia caliente y se tritura en estado hfmedo: 29,5 g (98% de
la teorfa) de (cloro-4 fenil)-2 formamido-3 benzo(b)tiofeno,
agujas incoloras, F: 216-2172 (acetato). '
Preparacidn del producto de partida: Se mezcla una solucidn

de 12,7 g (0,23 moles) de KOH en 130 ml de etanol absoluto
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ich 3b,2 g (0,23 moles) de tiosalicilato de metilo. lu™go
jcon 48,6 g (0,23 moles) de dicloro-alfa-cloro-p. cioiro fe-
"nil acetato de metilo (preparado segun V. Paker, V~AP. Oelis
y V. D. Poole, J. Chem. Soc. 1950, 1547). Después de haber
calentado durante 30 minutos a reflujo, se vierte en aguay
se recoge el aceite que se forma en CHgClg. Evaporando la
fase organica secada sobre sulfato de sodio y recristalizan-
do en mezcla de éter de petréleo y benceno, se obtienen 59,9
6 (75% de la teoria) de alfa(metoxicarbonil-2)feniltio p.clc
ro ienilacetatc de metilo, cristales incclores, F: 74-75-.

A una solucién de hidrato de sodio preparada a partir
do 7,9 g (0,34 4tomo-gramo) dé sodio y de 100 mi do etanol
jabsoluto, se anade gota a gct? c.urante 30 minutos con agita-
"C-1an una solucioén de 65,5 g (<\17 moles) del diéster descri-

mas crj.ja en A50 mi de et”™ absoluto; se calienta luego
a reflujo con agitaciéon durante 45 minutes mia. Se vierte
on agua la mezcla de reacciéon enfriada, se acidulo con 301
concentrado, se separa la capa organica y se extrae 3a fase
acuosa una vez *ipés con éter. Evaporenlo la fase organica
secada sobre sulfato sodico y recristalizando en mezcla de
éter de petroleo y benceno, se obtienen 28,2 g (63% de la
teoria) 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

Se calientas a reflujo con agitacion durante 2 horas
15,0 g (68 cundles) de (cloro-4 fenil)-2 amino-3 ben%o(b)tio-
feno y 15 mi de acido férmico de 98% (390 mmoles). Se vierte
la mezcla de reacciéon enfriada sobre agua, se alcaliniza coi
sosa caustica y se extrae con CHgClg. Después de haber seca-

do la fase organica sobre carbonato potasico y de haber eli-
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winade el disolvente, quedsn ;5,9 g (96% de la teoria) de

. dinetzlamxno-B (cloro-4 fenxl)-? benzo{b)tiofens: cristales

adarillentes, P: '114-1162 (etano;,.

fréparaci&n_del producto delbartidg: se calientan a reflujo
agitardo durante 10 horas 29;5 & (6,103 moles) de formamido-
'(cléro-4;fenil)-2 benzo(b)tioLfeno con 300 ml de &cido clor~
hidrico al 25%. Después de‘enrriamienxo, se vierte en agﬁa,
se alcaliﬁiza con amonfaco y se extrae con CH,Cl,. Evapo~-
rando la fase orghnica secéda sobre cerbonato potésico ¥y
recristalizando el wesiduc en acclona, S obtienen 39,9 8'
(75% de la teorfa) de amino-3 (eloro-t fenil)-2 bemzo(b)tio:
féno: sristeies amerillentos, F: 152-1542 (bencenc),

Elemple 22: bis (cloro-2 etil) smino-3 fenil-Z benzol{hliiiow

feno,

25 ponen 620 g (5,6 mw"as) Su L8340 2lowoaciitics en

1 lit 5 y nudio de benceno doqc4nv= ¢ sgitende 7 ertriands,
8o voLen a‘Lf en po peionss 7) 6 g2 ma?ae) de Ix’al?é_L coa Su-

flcuﬂn~e lentitud para que la temwv*u;ara uc fuba de 202, D¢
pués de adicibén de 45,1 g (o,: moilea) de amino-3 feaile?
benzotb)tiofeno, se caliente a r°f]ugo con .agiteciln Gurap-
te 50 minutos. Se mezcla, agitando, la mezcla de reaccibn
todavia caliente con 1 y‘ﬁedio litros de agua y se nevtoa-
liza con Na2005. Evaporando la fase orgénica secada sobre
carbonato potésico y recristalizando el residuo en etanol,
se obtienen 49,6 g (71% de la teoria) de (beta-dicloroeti-
lanino)-3 fenil-2 benzo(b)tioféno: agujés incolores, F:108~
1102,

Ejemplo 23%:.(metil-l4 piperazinil=l)~3 fenil-2 benzo(b)tio-

feno.

En un autoclave se dispone una solucibn de 3,5 g (10
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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 afadir unos 3 8 (aproximadamente 100 améles) de metila-
mina, que ha sido primero licuada por enfriamiento, se cie-
rra el recipiente de reaccion y se calienta a 1002 durante
90 horas. Después de haber mezclado con agua, se extrae con
éter, se seca la fase organica sobre carbonato potasico y
se evapora: (metil-4 piperazinil-1)-3 fenil-2 benzo(b) tiofe
no en forma de un producto bruto oleoso. Triturando con ne-
tangql, se obtienen 2,0% g (67% de la teoria) de cristal as
crema que funden.a 119-1212 (metano!).
Ejemplo 24: (Bencil-4 piperazinil-1)-5 fenil-2 benzo(b)tic-
feno.

Se calienta a 1602 con agitacioéon durante 7 horas una
JB-imla de -10,0 g (0,114 moles) del ccmpuesvo del ejemplo
93 de 40 g (0,374 moles) do bencilamina y de 60 mi de
difer-ilico. Se distribuye la mezcla de reaccién enfriada cr-
tre clorofo.cno y agua, se se?a la fase organica sobro caibo-
natc potasico y se concentra a fondo, Se libera la base del
clorhidrato fonnado por accién del gss clorhidrico y por fil
traciOn: 32,4 g (74% de la teoria) (boncil-4 piperazinil-1)-
feDI1-2 benzo(b)tiofeno, agujas incoloras, F: 121-123- (eta-
nol-acetona).
Ejemplo 25: (etoxicarbonil-4 piperazinil-1)-3 fenil-2

benzo(b)tiofeno.

Se vierte gota a gota durante 30 minutos una solucion
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 reaccién durante, todavia,
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4 horas. El.minando el diﬁolvcﬁte a presidn reducida, se ob-
‘ticne el (etoxicarbonil~4 prperazinil-l)-3 fénil-B benzo(b)
tiofeno en forma de un prcducte brato cleoso. Se tritura cor
éter de petréleo: 24,5 g (96% de la teorfa) de cristales in-
colores, ¥: 115-1162 (metanol);'

emplo 26: (piperazinil-1)-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.,

rﬁ Se calienta durante 2 hbras Yy media a una temperatura
Ahel bafio de 1202 y egitando ocasicnalmente 16,2 g (44 mmo-
les) del compuesto del ejemplo 25, 16 g de KOH y 20 ml de et
101, Despuée de nf:iam.enfot se vierte sobc agua y se i1
tra con SﬁOleu. Se diluye la solvﬂsz etanflica de materias
wSiidos po> GH;Cl,, se serar:s la fase orgfniva y se seca sc-
bre cerbonaso potnsico. (piperazinil-l)-3 fenile? benze(b) .
viofeno en 1orma de un prddncto brut6 0ieoso. Este progustc
rictaliza poo rr~turac16n sen A%er de pevrdlien: 11,9 g

£02% de lu »eor;a) cxristal &8 ip2oioTnd,

\.a.J

Ejemplo ?7~ Ace611—4_p;p§*an1311~1 % fenil-2 bonze(blitic

fcx.’: Qe
Se mezolan 6,15 g (60 mmales)- do auhidrifo sodtico A
una so;uc:dn de 11,8 g (40 mmoles) de (nlperaz*n11»¢)-§ 2o
nil-2 benzo(b)iiofeno en 5C ml de clorwro de metileno y se
abandona durante 2 horas a la temperatura ambiente, Después
de haber iavado con amonfaco dilufdo, se seca la fase orgh-

nica sobre sulfato sbédico y se evapora: 13,2 g (98% de le

‘teorfa) de piperazina del &cido (fenil-2 benzo(b)tienile3)=-i

acdtico, sgujas incoloras, F: 167-1692 (CCL,).
Ejemplo 28: (metil-4 piperazinil-l)-3 fenil-2 benzo(b)tiofen

Se calienta a refiujo durante 1 ﬁora una mezcla de 7,0 ¢
(ou mmoles) de (piperazinil~l)-3 fenil-2 benzo(b)tioféno,
3,5 ml de formalina al 35% (41 mmoles) y de 3,5 ml de &cido-

£6rmico al 98~100% (92. mmoles). Después de enfriar, se viert:

A @ vairiven Wyae Yo0rT s Bomr BT Astemmad oy,
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sobre agua, se alicaliniza con amenisco y se extrae con
CH2012. Evaporando la fase orginiza secada sobre carbonato
potésico se obtienen 7,2 g (98% de la teorfa) de (metil-4
piperazinil-l')-3 fenil-2 benzc(b)tioféno: cristales crera,
F: 118-120¢ {metanol).

[Ejemplo 29: dimetilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

 Se calienta a reflujo durante 6 horas una solucidn de

b4 g'(55 mmoles de la dimetilamida del 4cido alfa-fenilw
tio fénilacético, de 24,5 ml (160 mﬁoles) de POC1l, en 250

nl de tolueno absoluto. Nespuds de haber mezelado con =zgus,

'se neutraliza con amonfaco, £2 'seca 1x fase orghnica sobre

! . . :
una npezela de Kgcoz Yy d= caridn activo y se evapora: dine-
4

Yilamino-% fenil-2 benzo(b) tiofenc en forma de un producte
bruts oleoso que, triturade con metanol, de 11,1 g (83% de
& tzoria) de bastorcillos incoloros, P: 84852 (metanol}.

Prepsrzeifn del producto de partida: se caiientan a refiujw

. durante O horas 24,5 g (0,1 ®oles) de Aeizs alfas-feniitio

" fenilacético Y 25 i (0,34 mcl;s) de ¥0Tl,. Después de Lis-

ber retirado el 80012 en exceso, Se¢ recoge el cloruro de

&cido brufo en 200m1 de dioxeno ¥, con agitacidn y enfriado,
se afladen gota a gota 52 ml (0,4 méles) de una solucidn acuvo
sa al 40% de dimetilamina. Despuds de haber dilufdo con agu=

se extrae con CH,Cl,. Evaporando la fase orgénica secada S0~

bre sulfato sédico se obtienen 26,2 g (96% de la teorfa) de
"la N,N-dimetil (alfa, feniltio alfa, fenil)acetamida: plae

quitas incoloras, F: 109-1122 (bexceno/&ter de petréleo).
Ejemplo 20: cloro-5 piperidil-3 tenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se calienta a reflujo dprante 8 horas una solucidn de
16,5 g (47 mmoles) de la piperidida del &cido (cloro-4 fe-
niltio)-alfa fenilacftico y de 13 ml (47 mmoles) de N /(alfe
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cloro-4 feniltio) fenilacnti§§7piperidina en 200 ml dw to-
lueno absoluto. Después de haber mezclado con agua, Se neu-
traliza con amonfzco, se seca le fase orgénica sobre una
mezclsa de carbonato potésico ¥y caﬁbén activo Yy se evapora:
14,4 g (74% de la teorfa) cloro-5 dimetilamino-3 fenil-2
‘benzo(b)tiofeno, bastoncillos smarillentos, F: 115-116¢
(etanol).
iPreparacién del producto de partida: se calientan a reflujo
durante % horas 20 g (72 mmoles) de &cido slfa(cloro-4 fe-
niltid)feniiacético ¥ 20 ml (280 mmoles) de 50C1,. Despu,é
-de haber reiiﬁado el 80012 c¢n excesc, se disuvelve el clozrurn
ide Zcido bﬁuto en 1C0 ml de di.cxarc ¥, ogitande y enfriende,
" ze aleden gota & gota 21;2 ml (290 mmoles) de piperidina.
Pespufs de baver dilufdo con agua; se oxtras con CH,Gl . Zva

porendc lz fus2 crglnica secade scbre suifato sddize, sc ob-

tienen 22,6 g {91% de la Seoris) de ia piporidias dei fcice

alfa{clora~ feniltio)fenili smedtice: bastoncillss jawslorcs,

© Bt 1251282 (benceno~8ter ds petrdisc),

Eiemplo 31: dimetilamino-3 (elore-# fenil}~2 benzo(bltiofens
_Se calienta a reflujo durante 6 horas una solucitn de

15,3 & (50 mmoles) de le dimetilamida del &cido (alfa fenil.
ti0)pe.clors fenilacético (bastonéillos incolorcs en la mez-
cla de étér de petrbéleo y benceno), F: 8l-832 y de 25,0 g
(150 mmoles) de P0013 en 160 ml de clorobenceno. Tratando

. de una manera aniloga al ejemplo 29, se obtiene el dimeti=
laminoe3 (cloxo-4' fenil)-2 benzo(b)tiofeno en forma de un
producto bruto oleoso que cristaliza por trituracién con
etanol: 11,1 g (77% de la teoria), baétoncillos amarillen~
tos, F: 114-1162 (etanol).

Ejemplo %2: (metil-4' ~piperazinil=l)~3 fenil-2 benzo(b) tic

B e R
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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. 1.c), duracion de la reacciéon 3 horas, 63% do la teo-
ria, cristales crema, F: 119-1219 (metanol).

Ejemplo 33! clorhidrato de dietilamino-3 fenil-2 benzo(b)tio-
ifeno,

T Se procede como en el ejemplo 31 partiendo de la N,N-di
til (alfan~fenil alfa-feniltio) acetamida (T.C.Asthana y col.
i.cc.); la duracién de la reaccion rs de 7 horas. El producto
oleoso bruto que constituye la base es disuelto en uwa. can-
tidad igual de CHCI™ y transformado el clorhidrato por
envio de gas clorhidrico, El clorhidrato cristaliza después
de adicion de orer: 81% de le teoria (o clorhidrato de ¢;ie-
tilamino-3 fonil-2 benzo(b)tiofénc, prismas incoloros en
cluanol-éter, dése, a partir de 1789 (en tubo soldado).
Ejemplo 34: clorhidrato de (pirrolidil-1)--3 fenil-2 benzo(r-)
ticfeno.

Se precede como en el ejemplo 33 parcierdo de la pino—.
lidida de N (aifa-fenil alfa-feniltioacetil) pirrolidina
(T.C. Asthana y col. l.c.); la duracidn de la reaccion es de
2 horas. 66% de la teoria de agujas incoloras en la mezcla
de etanol y éter, dése, a partir de 1669 (en tubo soldado).
Ejemplo 35: clorhidrato de(piperidil-1)-3 fenil-2 benzo(b)
tiofeno.

Se procede como en el ejemplo 29 a partir de N-(alfa,
fenil alfa-feniltioacetil)piperidina (T.C. Asthana y col.
I.c.); la duracion de la reaccioén es de 10 horas. Se trans-
forma en el clorhidrato de manera analoga a la del ejemplo
33; 39% de la teoria de cristales amarillentos en la mezcla

de etanol y Ster, dése, a partir de 1609 (en tubo soldado).
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euplo 36: cloro-5 dimetilemino-3 fecil-2 benzo(b)tiofono,

[ © Se procede como €u ei ejemplo 31 a partir de la i N-dim¢

{til [;lfap(clor0-4 feniltio) alrapfeni£7 acetamida (beston- .
'pillos'incoldros en la mezcla de benceno y &ter de petrdleo,
| P: 114-1162), duraciln de reaccién: 3 horas, 60% de la teo-

| -
;ria de bastoncillos incolores, F: 79-812 (metanol).

Ejemplo 37: clorhidrato del (cloro-4 fenil)-2 dietilamino=3

l benzo(b)tibfeno.

{ Se procede cocmo en el ejemplo 33 partiendo de la N, N-dit

til (alfa-feniltio)=alfu(cloro-t fenil) acetamida (bastoncic
llos incoloros en metanol, Fi 82.852); iz duracidn de La
reécci&n es de 8 horaz. 7Y% de la teorfe de eristaies crema
%nAia mezela de metanol v %ar, desc, & poruir de 1209 (en
Gube 501dad0). . |

Ejorgplo 38: {cloro-i fenil).2 {di n-kutileming)-3 herzol(l)

Eiofens, ‘ :

/ Se prosoede como en eltejeﬁplo 33 pa;&iando de la N, K-d5
(nwbutil)gfilfa, fagiltio 2ifa(cloro~t) Ienil/ acetamids
(aceite amarillento que hierve entrs 18C y 1852 bajo 0,05
torr). La duracidn de la nzaceidn ee de 2 noras. Se obtiere
50% de ia teor{s de prismas incolores que funden enire 48 y
502 (metanoli), '

Ejemplo 39: dimetilemino=3 (umetoxi~i fenil)=2 benzo(b)tiofer:

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 &ter de petrdleo, S. 60-61¢), La
duraciln de la reacciln es de 3 horas. Se obtiene 45% de la

teorfa de cristales incoloros que funden entre 163 y 1552

- (acetato).

-Ejenplo 40: Dimetilaminoe? metil-5 fenil-2 benzo(b)tiofeno.
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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 duracidn de la
reaccion es de 5 horas; 61% de la teoria de agujas incolo-
ras, F: 89-923 (etanol).

Ejemplo 41: dimetilamino-3 (metiltio-5) fenil-2 benzo(b)tio-
feno.

Se procede como en el ejemplo 31 a partir de la N,N-di-
metil (@lfa-metiltio"t- feniltio)-alfaferilacetamida (produc-
to bruto empleado para la ciclizacién). La duracién de reac-
ciones de 29 horas. Se obtiene 42% de la teoria 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 Lf bi-milre
tilamida del Acido (metoxi-4;fei:Ht"i”c].fafanila: Oticc (pro-
ducto bruto empleado para la fdclisccidi). La duracidén de -
reaccion es de 3 horas. 43% de la teoria 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 acido alfa-feniltio-fenilacético
(agujas incoloras en la mezcla de benceno y de éter de pe-
tréleo, F: 142-1433), de 70 mi de tolueno absoluto y de 30,C
g (211 mmoles) de anhidrido fosforico. Se vierte la mezcla
de reaccié6n enfriada sobre hielo, se alcaliniza por amoniaco
concentrado y se extrae con cloruro de metileno. Secando so-
bre sulfato sdédico y evaporando la fase organica se obtiene!
8,9 g (93,4% de la teoria) de producto bruto que se recris-

taliza en etanol: 5,7 g (64% de la teoria) de cristales ana-
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211103, F: 150-1512 (etanol)~

Ejomplo 44: fenil-2 fenilamino-3 benzo(b)tictfeno.
Se calientan a 1002 durante 19 horas 3,0 g de anilida
del fcido feniltio~-fenilacdtico (agujas incoloras en la mez-

cia_de benceno y éter de petrélee, F: 142-1432) en 130 g de

Zeido polifosférico. Se vierte sobre sgua la mezcla de reac.

c;&ﬁ enfriada, se alcaliniza por amonfaco concentrads y se
extrae con cloruro de metileno. Secando sobre sulfato de so-
dio y evaporando los extractos de cloruvo de metileno, se
obtienen 1,7 g (6C,0% de la teorfa) de sceite amarilio que
récriﬁtalisa en etanol:. 1,5 g (4%% de 1la tcorfa) de crisfa-

les amarillos, F. iso-lsla {etanol).

Ejenple 4b; (bromo-5 fenii~? (bemeil-~4 pirerazinii--1i% ber.

zo(0)siefrno.

-1 L

Frocediendo come en el sieumpitc 31 @ partiz do luo ' -tor
cil—pipéraaida del écida {vronn~&* fupiliiclealia fonilacd.
vico {eristales incoloros en meta:il},'FcAll5»1179). ia du
racidn de ia veaceibn es de 40 horas, $7,2% de la eanta,
aguias ixcoloras, F. 156-1579'(et&nal).

Ejemplo 46: (cloro~4 fenil)-2 morfrlino~3 henzo{ b)i:iofens.

‘Procediendo como en el ejemplo 31 Tartiendc de la
Hzfzalfanfeniltio)alfa(cléfo-4 finil)et§;7'morfqlina (pris=-
mas incoloros en la mezcla de beneeno y &ter de petréleo,
F. 118-1192), La duracién de la reaccibn es de 3 horas y
media, 57% de la teorfa, cristales crema, F.140-1412 (eta-
nol-benccno), '

Ejemplo 47: dibencilamino~3 fenil-2 benzo(b)tiofeno.

Se ponen 40,2 g (0,35 moles) de fcido benzoico en 100
nl de benceno absoluto y enfriande y agitendo se afiaden em
porciones 3,78 g (0,1 moles) de ﬂa354 con suficiente lenti-~
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' pcra que la temperatura no rebase los 202, Despuls de

adicidn de 6,3 g (20 mmoles) de bencilamino=3 fenil-l benzo

| (b)tiofeno, se calienta a reflujo durante 60 minutos, Se adi

ciona la mezcla de reaccidn todavia caliente y agitando a

’ medio litro de agua y se neutraliza con amonfaco. Evaporando

—

,>1a fase orgfnica secada sobre carbonato potésico y recrista-

. lizando el residuo en etanol, se obtiene 5,1 g (41% de la

|

10.- :
15« e
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teorfa) de dibencilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno, crista-
les incoloros, F. 98-1002,
fiéparacién del productc de partida: se colienta 2 reflujo
du;ante 1) horas con trempa Je agud w1 solucidn de 15,0 ¢
56? racles) de amine~3 fenil=2 benzo{b)tiofeno y de ?,8 "3
;(7& mmoles) de benzaldehido recien destilzdo en 5C ml de ben
‘ceno. Dappuic de hobex enfriadn"se_dilu"e con benceno. &e
elining el benzaldehido en cxceso ngltaniev con una solucida
de Dieguiilio de sodle, ce seca le iasé erginica sobre sul_
£5to éﬁéica v se eﬁapora: Loneilidenamine 3 fanil-? benzo(dh)
tiofeus en férma de vn oroducts brute oLec3o igus cristaliza
6uan¢c se tritura con metanol; 15,0 g (91% de la teoria) de
'cristales amarillos, F.92.9%2 (etancl). Se calizntan 8 re-
flujo con agitacidn durante 25.horas 9,5 g (31 mmoles) de
esta base de Schiff y 12 g (0,32 moles) e NaB, en 300 ml
" de etanol absoluto. Se diluye con agua la mezela de reac-
ciSn enfriada y se extrae con &te. Evaporando la fase orgf-
nica secada sobre carbonato potfsico se obtiene el bencila=
mino-3 fenil~2 benzo(b)tiofeno enrfbrma de un producto olec=-
s0 bruto que cristaliza cuando se trituran com metanol. 9,0
g. (92% de la teorfa), cristales incoloros; F.52-532 (metanol

Ejemplo 48: dimetilamino-3 feq§;42 benzo(b)tiofeno.

Por reaccidn del metilamino-3 fenil-2 benzo(b)tiofeno
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" Eiemple 49; dibencilemino-3 funil-2 benzo(

-4l o
sobre el culfato de djmetllo- se calienta a 1109 con ag.ta-
cidn durente 1C horas 4,8 g (20 mnoles) de metilamino~3 fenil.

2 benzo(b)tiofeno con 30 ml de sulfeto de dimetilo; despubs

de adicin de 100 ml 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 reaccidn enfriada com éter, se
{eéa 1z fasé orgénica sobre carbonato poﬁﬁsico y se evapora
pera obtener el dimetil amino;B fenil-4 benzo(b)tiofeno en
Torma de producto bruto oleoso gue, tiiturado con metanol,
éristaliza: 4,0 g (79% de 1la tecria) de bastoncillos amarilis
tos, ¥, 85-862 (metanol). o

gel bencilamina-3 fenil-2 benéafb)tﬁofeho.

&9 calienta a reflujo coa a@xfav*or éursnte 15 horas

0,32 (20 mmoles) de bencilamino~3 fanil-Z mexzo{b)tiofeno,

a.i piswe tiempo que 4,0 g (23 mmoles) de bromuss de vencilo.

w0 g {29 mnoles) de cﬁrbcnatO'potésico ¥y GC.% g (5,3.mmole$}
'de'“vax en 60 ml de cloroformﬂ a.ch*uha espubs J¢

enirmaao, se vierte sobre agua, ge separd l" fase orghnica ¥
ge lavg coﬁ agus. Secande sobre: carbonzto p0b551co Yy elinmi-
nends el disolvente, se obtiens el dibencilamino-3 fenil-s
benzo(b)tiofenn en forma de un producto bruto oleoso que
cristaliza cuando es triturado con etanol; 5,1 g (63% de la
teorfa) cristales incoloros, F. 97-1002 (etanol).

Ejemplo 50: Clorhidrato de metilamino-fenil~é-benzo(b)tiofeno

Se calienta a reflujo con agitacidn durante 7 horas una
mezcla de 12,9 g (50 mmoles) de la metilamida'del fcido alfa-~
feniltio~fenil-acético (agujas blances finas en benceno, F.
158-1402) y de S50 g (350 mmoles) de P205 en 250 m)l de tolueno

absoluto. Se vierte sobre wna mezcla de agua y hielo la mez-
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cla de reaccibn enfrisda. Se alcaliriza con amonfaco concen-
trado y se extrae con Ciin0l.,. Después de haber secado sobre
carbonato potésico y evaporadé la fase orginica, se obtiene

un producto bruto oleoso que se recoge en un poce de CHCl; ¥

‘ que se transforme en el clo"hldrato por gas clorhidrlco. 9,0

i (66% de la teoria) del producto del t4tulo en forma de cris
ales incoloros en la mezcla de etanol ¥y &ter, desc. a parii

|
ge 1982 (en tubo soldado).

" Ejémplo 51: orceE-metllamlnou§ fenil-2-benzo(b)tiofeno.

i

82 proced= como en el ejsmplo 19 a pariir de la matila~
mida_del fcido alfa-(cloro-4-fenilsio)=fenilacédtico (prismes
4ncoloros en metanol, F 149-151%), duracidn de la reaccidn
4 horag, r*staxes incolores en evanol, desc, & partir de
BL&Q (=n tubo soldado).

Lieuplo b—e torhidrato do etilam’uo-3-feniitio-benzo{h)tiv.
faro., .

[Tt

Se procade como en el ejcunln 19 a partir de la etila.-

wmlda del acido alfa-fenmltlo-f andtacdtico (egujas incoloras

en la mezcls de benceno y &ter de petrdleo, ¥ 118-1202), du~

yacibn de la reaccibn 6 horas, 71% de la teoria, de agujes

incoloras en etanol, desc, a partir de 2052 ( en tubo scl-

dadO) .

Los resultados de los ensayos toxicollgicos y farmaco~

18gicos de que se informa a continuacidn ponen en evidencia

la buena tolerancia y las acti%idades de los derivados del
invento, especialmente hipolipemiante e hipocoloesterole~
niante.

El invento, tiene, por tanto, por objeto un medicamento

que presenta en particular actividades hipolipemiante e hipo-



,5.-

190—

204~

25,~

30.'

- U5 -
¢olesierolsmiante, caracterizado porque contiene, a titplo
de principio activo, un compuesto de f8rmulz I, o una sal
por adicidn de un fcido ra:macéutzcam@nte aceptable o un
derlvado de amonio cuaternario de un derlvado de férmula I,

ESWUDIO TOXICOLOGICO,.

' Este estudio ha puesto en evidencia 1la escasa toxicidad

de los derivados del invento. .

La toxicidad aguda ha side determinada por la via oral
en la rata y el ratén seglin el métmdg de Miller y Tainter:
la DL 50/24h/Kg de peso corﬁoral ey éupnrior & 4 ¥ vara to-
dos los derivados. '

| La toxicidad subaguda, por la via orsl,; ha sido estu-
diada durense 3 y € semanss en la rata y durante 4 ssmanas
on el perro. La experimentecidn ha recgidn sobre el estudio
dei comportamiento del crecimienie ¥ <doli zumento dc pese,
de¢ lao necesidades de alimentce ¥ de nzus, exfmeres hemato-
idginns ¥ oxoqyimluos, examen masrosoioice {peso ¥y estade
de los drgonos) y microscSpico (kisteruiologda) despuda del
sacrificipe

- Esta. experlmanetacnén ha moutLaac gue los darivados
del invente eran bien tolerados a lo largn de los diforen-
tes ensayos, -
ESTUDIO FARMACOLOGICO.

Esta experimentaciGn, que ha puesto en evidencia la

neta aceidn hipocolesterolemiante v hipolipemiante de los
compuestos del 1nvento se ha efectuado seglin dos métodos,
1) en el comejo.

Los animales, distribufdos en varios lotes de 15, son,
son alimentados con pienso enriquecido en colesterol (14).
El lote A, que sirve de testigo, no es tratado, los otros

/
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iotes reciven ademfs los derivados a ensayar a la dosis de

100 mg/Kg, administrados por la vfa oral, em suspensién en

‘upa solucién acuosa de goma arébiga a 5%, EL primer dfa de

ézpe:imenﬁaci6n, ¥ luego cada 15 dfas durante 75 dias, se
efectlan sobre todos los animales los exfmenes bioldgicos
enel curso de los cuales se dosifican los diferentes ele-
me#tés que .traducen la dislipemia: colesterol total (T),co-
lesterol esterificado (E), colesterol libre (L), relacién
de esteriricacién (E/T), ensayo de Kuiakei-Fenol {X1), ensa-

yo de Funizal-Fenol (K2), ensayo de Burnstein al dextreno

.(B) ¥ liéidcs séricos (1L8). °

A3. final del ensayo, todos los animales son sacrifica.
dos y s2 lee hace la autopsia; se vrecede entoness & un exa.
nen maéroécﬁpico de los higados y Jde lus sortas y se cnota
con O a 3 la importancia de Zas infiltracioncs grasscses del
hfgado y con O a 4 la intessided de las lssiones atercmatos:
adrticas. |

Lus résultados concernientes a 103 derivades mfs sc-
tivos 7 quelrepresentan los valores medics establecides en

el interior de cadé;lote, ss sgrupsn en las Tablsas siguien-

tes;

ler, dfa
Lotes T E L E/T Xl K2 B 1S
ﬁestigo 0,52 0,27 0,25 0,51 7,8 12,4 10,5 2,1
B 0,52 0,28 0,24 0,55 7,9 12,8 10,8 1,98
Derivado '
ne, 1
c 0,58 0,27 0,28 0,46 7,8 12,7 10,7 1,95
Derivado
29
D 0,57 0,27 0,30 0,47 8,2 12,9 10,5 2,00
Derivado

27
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A

ILotes T B L E/ v Il K2 B s
E 0,51 0,26 0,25 0,5 8,1 13,7 1i,2 2,05
Derivado :
42
F o 0,57 0,28 0,29 0,50 8,0 13,1 10,9 1,97
Nerivado
19 .
G . 0,55 0,28 0,27 0,50 8,2 13,0 11.0,8 2,00
Terivado
24 .
Dfa 30

Lotes T E L E/T Kl e B LS

2,35 1,50 0,85 0,63 2i,6 31,9 26,8 3,90
%estigo -
B 1250 0’95 0,55 0,63 1838 ?5’7 21~,3 2,9
Derivado
Ne, 1
c
] 1,5 0,97 0,58 0,62 18£8 25,1 21,7 2,85
Derivado
27 : R
E 1,45 0,90 0,55 0,62 i%,5 &5,5 21,2 2,91
Derivade .
Az — -
B 1,47 0,95 0,52 0,64 18,4 25,5 2,5 2,84
uerivado
19 o
G 1,5¢ 0,98 0,52 0,65 18,8 25,5 2,1 2,87
verivado
24

- Dfa 752

Lotes T E L E/T K1l X2 B s
A 3,71 2,30 1,41 0,61 43,8 67,1 52,3 5,85
testigo ’
B 2,96 1,84 1,12 0,62 33,3 44,2 36,2 4,18
Derivado ) .
n®, 1.
¢ 2,90 1,75 1,15 0,60 32,6 41,5 35,1 3,95
Derivado
29
D 2,94 1,80 1,14 0,61 32,8 46,7 35,7 4,15
Derivado
37
E 2,94 1,85 1,09 0,61 33,2 45,0 35,4 4,05
Derivado '
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Lotes 7 E L E/D ™ 2 B 18

§ i vad 2,91 1,79 1,12 0,61 33,5 46,5 36,}" 4,08
erivado -
19 .
g~~. 2,91 1,80 1,11 0,61 32,9 48,2 35,2 3,98
erivado
24
e Lotes Infiltraciones gra- Iesiones ateromatom
- 0 sosas del higado sas adrticas
A testigo 2,9 345
ﬁ;derivado ng, 1 1,1 1,6
Q'derivada ne.2% 0,8 ' i,1
D derivado a2.37 100 1,3 e
E derivado n2.42 0,9 ‘ “1.5
E'Eericado ne,19 1,2 N 1,3
G derizade n®.24 1,00 1,4

2% en 1z rata,

La experimsntacisn se ha efocuuads sogfin el ensaye ol

Cpropilisourscile (Ranuney ¥y Col. 7o Pharmacol, Exper.lhera2s,
PLoy 3

1963, 142, 132~136).El propilticuracilo sdministrade a rates

adultas posee la propiedad de hucerles hipercolesterolémi-

_ cas; el Indice plasmltico ds colesterol aumenta en estas cou

diciones sproximadamente en 15%, La experimentacibn es efcc-
tuada sobre diferentes lotes de ratas, no recibiendo el lote

testigo mis que el propiltiouracilo, y recibiendo los otros

lotes tratados, ademfis, el medicamento del invento a la do-

sis oral de 100mg/Kg.

Al 112 dfa de la experimentacifn, se efectlan las tomas
sanguineas y se dosifica el colesterol libre y el colesterol
total, Se comprueba que en el cazo de los animales tratados,

los Indices de colesterol son netamente menores con relacién
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a los animales *estigo.

Loe resultados obtenidus estén agrupados en 1a Tabla

sisyiente:
Colesterol libre Colesterol total

&/l g/1
qestigo (lote 8) 0,23 0,87
éeriVado n?, 1 (lote B) 0,15 : 0,61
éerivado 02, 29 (lote C) 0,12 : 0,50
derivado nd, %27 (icte D) 0,13 0,53
L Gerdvads pe, 42 (lote E)  ©,i2 0,54
derivado 22, 19 (lote F) PR T C 0,58
derivadv pf, °4 (Lote G) O,L% 0,56

T -

Y08 reguitados de que se Aaaba de informar pousr on evi-
Jeuuxa, T Lna pafte, la bvea« fc;eLanula ‘¢ los aerivaioc

dol *nVUﬂfo v, po2 obra, su acuidn hiposolesterolemiasie ¢

'hlpoll* aniante,

Bl medicamento del invento puede precertiarse, para is ad
ministracidn por la via oral, en forme de comprimidos, com=
primidos graJeados¢ cépsulas, gotasAo jarabe., Puede tambiérn
presenterse para la administracidén por via rectal en forma dz
supcsitorios. y para la administracifn por via parenteral, en
forma de soluto inyectable.

Gada dosis unitaria contiene ventajosamente de 0,050 g
a 0,500 g de principio activo, pudiendo variar de 0,050 g a
1,5 g de principio activo las dosis administrables diaria-
mente. | '

Se derfn a continuacién, a tftulo de ejemplo no limita-

tivo, algunas formulaciones farmacuticas del medicamento
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dal iaventn,

1, COMFRIMIDOS

Derivado n% 29 sesciecacnesa0,100 g
Excipiente; almidon de trigo, talco, fécula de patats, esw
tearato de magnesio: ,
" 2. _COMPRIIIDOS GRAJEADOS
Derivado N2, 37 seecccessesss0,100 g

Exnipiénte: lactosa, fécula de mafz, estearato de magnesio,

acetato de etilo, cera blanca, aguas purificada, goms arlbi-

g;, amarillo de tartrazina, silics eccioidsl, azfizar. %alce,
3. CLPSVIAS

Derivado n8, 42 .ecaneecessce@,150 g

Excipiente: esbearato de magnesic, talan.

4, ZEPOSTTORION

Derivado 12, 19 icveorenesead i o
Excipiente: triglicérides semi-sinudticos,

5, SCIUTO INYECTABLE

DO0ivade B2 24 cevereenenseeUyl75
Excipiente: suero isoténico.

Por sus propiedades hipocolesteralemiantes'e napolipe-
niantes, el medicamento del invento ez empleado venisjcsza
mente en terapéutica. .

Normaliza los {ndices sanguineos del colesterol y de
los 1lipidos regularizando su metabolismo y protege asi efi-
cazaente al organismo de los ataques vasculares de origen
gteroescler6tico as{ como de sus complicaciones a los nive-
les cardiaco, cerebral o periférico.

Est8 indicadi en las hiperlipidemias eterfgenas tales
¢como las hipercolesterolemias, hipertriglic;ridemias, hi-

perlipidemias mixtas y las manifestaciones clfnicas de la
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enﬁermedad aterosclerosa, tales como noronaritis, iufarvo de

miocardio, insuficiencia vascular cerebral, arteritis de los
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen-
tan para que sean objeto Ae esta Patente de Invencidén en
Espafa, por veinte afos son los siguientes:

13.- Procedimiento de preparacion de los derivados del
famino-3-fenil-2-benzo(b)tiofeno, mono o disustituidos sobre

jel atomo de nitrégeno, de formula:

en la cual X'l' a XO , que son idénticos o diferentes, son hi-
drogeno, aicchilo con hasta 3 atomos d* carbono, cloro, bro-
me, motoxi o metiltio, R™ es hidrogeno, alcohilo con hasta
8 atomos de carbono y eventualmente bromado, clorado o ne-
texilado, fenile eventualmentc clorado o motorilado, aral-
cohiio con un total hasta 9 atomos de carbono y eventualmen-
te clorado o metoxilado sobre el nicleo fenilo, R o0s hidro-
geno, fenilo, bencilo o un radical de formula:

- - R )

A
en la cual A es dos atomos de hidrégeno o un atomo de oxi-
geno y puede asumir los mismos significados que los da-
dos para R , siendo los significados tomados por RN y R in-
dependientes uno de otro, o R y R forman conjuntamente el

radical de una base de Schlif de formula:-
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CH -R 1,

en la cual no es hidrégeno, sino que puede tomar los mis-

mos significados que Ri, o el grupo - " ~ 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-

. gundo atomo de nitrégeno por un alcohilo con hasta 6 atomos

de carbonor por un acilo alifatico o aromdtico con hasta 8

atomos de carbono, por un fcnilo eveutucimente clorado o me-

- toxila-io o por un aralcohilo, eventualmenée clcraco o meto-

xilado en el nacleo fenilo, con hasta 9 4tomos de carbono en
total, caracterizado porque consiste en: a) en hacer raac-

icionar derivados fenil-2tioindoxilicos de formula:

en 1a3 cuales* a tienen los significados citados cobre

compuestos de férmula:
HN/

en la cual R y R no representan conjuntamente el resto de

una base de Schiff, sino que el corresponde a R*y co-

- - > .
rresponde a R? o el grupo -N( ~ tiene el mismo significaco
R" w
que el grupo - r, , con eliminacién de agua, en su caso
con adicidén de acido carboxilico simple y/o de catalizador,

como acidos de Lewis, para obtener compuestos de férmula 1
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en Too cuales R y R™ o el grupo g tienen los sig-
. G c ~
nificados de Ry ode -N<~ A~ firmala V, o b) en

asilar o en alcohilar de la manera clasica aminas primarias

0 secundarias de féormula:

la formula I; por ejemplo con ayuda de agentes de alcoilla<
cion o de acilacion de formula:

RN - Z vil
en la cual R” tiene el mismo significado que en la formula
I y 3 es un grupo labil que permita uc intercaacio nu*led-
filo para obtener compuestos de formula. 1 en los cuales

Pt y R? no representan juntos el resoo de una base de Schif

R
y el gruifio -N<( 3 no representa el resto de una amina se-
~NET

cundaria heterciclica® sino que R y ir tienen el mismo sig
nificado que el que se ha indicado a propésito de la formu-
la 1, o ©) en transformar compuestos acilados en el nitré-

geno de formula:

Vi1
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ej la cual X* a X y R* tienen el mismo significado qu< en
la formula 1 y tiene el mismo significado cue en la for-
mula Il, ya por hidrolisis para obtener los compuestos de
férmula VI, ya por reducciéon con LiAIH® para obtener com-

puestos de formula:

f
Jjque en la formula V111, o d) en formar, a partir de las ami-

nas primarias o secundarias de formula

- cooli X
en la cual R™ tiene el mismo significado que en la formula
11, ya, en el caso en que no es hidrégeno, compuestos Us
formula 1X en 103 cuales R no es hidrégeno, ya, en el caso
de que RN sea hidrogeno, de preferencia compuestos de Formu-

la: - -

X1

en la cual X1 aQXA y Rg tienen los mismos significados que
en la férmula VIIl, o €) en hacer.reaccionar compuestos da

formula:
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X1l

en la cual x* a.Xg tienen los mismos significados que en la
formula I, sobre aminas primarias de férmula:

R? - NH-. X1
en la cual es hidrégeno, alcohilo simple con hasta 6 ato-
mos de carbono, fenilo eventualmente clorado c metoxilado o
jarai cohillo con a lo sumo 9 atomos de carbono en total y even
tualmente clorado o metoxilado sobre el nucleo fenilo en

compuestos de férmula:

X1

en la cual X1 a..X9

tienen los mismos significados que en la
formula 1 y RQ tiene el mismo significado que " en la for-
mula X111, o f) en transformar compuestos de formula XIV en
la cual R es el resto bencilo, por desbencilaci6on, en com-
puestos de formula X1V para la cual =H que, a su vez, en
Su caso, por accidén de agentes de alcohilacién, de acilacion
o de aralcohilacidén clasicos, son transformados en compues-
tos de formula XIV en la cual RO es acilo, alcohilo, o ai-al-
cohillo, o0 g) en hacer reaccionar aminas primarias de formula

VI en la cual - H sobre aldehidos de formula:

R~ -CHO XV



en la cual R Tiene el mismo significado que en la formula

111t para obtener bases de Schiff de formula:

XVI

en la cual X1 a X’<‘3y R4—tienen los mismos significados que
en las formulas 1 y 11l que, a su vez, en su caso, por re-
tduccic’)n o por hidrogenacién, especialmente por accion de
hidruro complejo, en particular de NaBH®, pueden ser trans-
formadas en-compuestos de formula IX en la cual es hi-
drégeno y R™ Do es simultaneamente hidrdégeno, es decir,, que

R *R , o h) en transformar amidas de férmula:

en la cual RN y son idénticos o diferentes y R* tiene el
(0]

mismo significado que en la formula I, al paso que R no es

acilo, sino que tiene el mismo significado que R en la for-

RI
muia 1, teniendo el grupo -N( p el mismo significado que

el grupo -N<( p de la férmula I, por accién de un agente

de ciclizacién, tal como o el acido polifosférico, en
compuestos de formula | o en sus sales, en los cuales R*y
2 . - R I R p

R~ tienen el mismo significado que R -,y R en la formula

XVII, o en los cuales el grupo -N<f ~ tiene los significa
R/\
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dos indicados en la férmula I, pudiendo los compuesto ba-
sicos obtenidos eventualmente ser salificados por accidon. .
de &ceido de la manera clésica.

29.- Procedimiento de preparaciéon de los derivados del

amino-3-fenil-2-benzo (b)tiofeno, mono o disustituidos sobre

el &tomo de nitrégeno, de formula:

segun el punto 19, en la cual X™ a X, que son idénticos o
diferentes, son hidrégeno, alcohilo con hasta 3 4tomos de
carbono, cloro, bromo, metoxi o metiltio, RI es hidrogeno,al-
cohilo con hasta 8 atomos de carbono y eventualmente bromado,
clorado®o metoxilado, fenilo eventualmente clorado o metoxi-
lano, aralcohilo con un total hasta 9 atomos de carbono y
eventualmente clorado o metoxilado sobre el nucleo fenilo,
R.. es un radical de féormula:
- C-R3

' 11

A .
en la cual A es dos atomos de hidrdégeno o un atomo de oxi-
geno y R™ puede asumir los mismos significados que los da-
dos para R, siendo los significados tomados por RI y R§ in-
dependientes uno de otro, o R1 y R2 forman conjuntamente el

radical de una base de Schiff de formula:
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en la cual R™ no es hidrdégeno, 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-
gundo atomo de nitrégeno por un alCohilo con hasta 6 atomos
de carbono, por un acilo alifatico o aromatico con hasta 8
atomos de carbono, por un fenilo eyentualmente olorado.o me-
toxilado o por un aralcohilo, eventualmente clorado o meto-
xilado en el nucleo fenilo, con hasta 9 atomos de carbono en
total, caracterizado porque consiste en: a) en hacer reac-

cionar derivados fenil-2tioindoxilicos de formula:

compuestos de formula:

HN
en la cual R? y R no representan conjuntamente el resto de
una base de Schiff, sino que el R* corresponde aR y R co-
rresponde a R o0 el grupo -N<( ~ tiene el mismo significado
que el grupo - n , con eliminaciéon de agua, en su caso

con adicion de acido carboxilico simple y/o de catalizador,

como acidos de Lewis, para obtener compuestos de férmula 1



5%

10.-

15.-

- 61-

2 /1

en los cuales R!' R¥ o el grupo o los sig-

N N

r .
nificados de R y R™ o de —N§¢Q6 de la formula V, o b) en
acilar o en alcohilar de la manera clasica aminas primarias

0 secundarias de formula:

Vi

en la cual X* a X y RN\ tienen” el mismo significado que en
la férmula I, por ejemplo con ayuda de agentes de alcohila-
cion o de acilaciéon de formula:

RN - Z Vil
en la cual tiene el mismo significado que en la férmula
I v Z es un grupo labil que permita un intercambio, nucle6-
filo para obtener compuestos de formula I en los cuales

R1 y R2 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 propésito de la formu-
la I, o ©) en transformar compuestos acilados en el nitro-

geno de férmula:

VI
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en la cual X* a X y R™ tienen el mismo significado que en
la formula I y R™ tiene el mismo significado que en la for-
mula 11, ya por hidrélisis para obtener los compuestos de
formula VI, ya por reduccidén con LIAIHN para obtener com-

5.- puestos de foérmula:

que en la formula V111, o d) en formar, a partir de las ami-

nas primarias o secundarias de formula

- COOH X
10.- en la cual R™ tiene el mismo significado que en la formula
I, ya, en el caso en que no es hidrdégeno, compuestos de
formula 1X en los cuales no es hidroégeno, ya, en el caso

de que R*™ sea hidrégeno, de preferencia compuestos de formu-

1$.- en la cual XL‘a.XQ y R _tienen los mismos significados que
en la formula VI11, o e€) en hacer reaccionar compuestos de

formula:



10.-

13.-

X1

en la cual X1 a Xg tienen los mismos significados que en la
formula I, sobre aminas primarias de formula:

B? - NHg X111
en la cual R? es hidrégeno, alcohiio simple con hasta 6 ato-
mos de carbono, fenilo eventualmente clorado o metoxilado o
aralcohilo con a lo sumo 9 4tomos de carbono en total y even-
tualmente clorado o metoxilado sobre el nucleo fenilo en

compuestos de féormula:

formula 1 y R™ tiene el mismo significado que R? en la for-
mula X111, o ) en transformar compuestos de formula X1V en
la cual RO es el resto bencilo, por desbencilacién, en com-
puestos de formula X1V para la cual R *H que, a su vez, en
Su caso, por accidon de agentes de alcohilacién, de acilacion
o de aralcohilacion clasicos, son transformados en compues-
tos de formula X1V en la cual RO es acilo, alcohiio, o aral-
cohilo, o g) en hacer reaccionar aminas primarias de féormula
VI en la cual R - H sobre aldehidos de formula:

R”™ -CHO XV



en la cual tiene el mismo significado que en la formula

111, para obtener bases de Schiff de férmula:

XVI1

en la cual X1 ang y R4;tienen los mismos significados que

en las férmulas | y 111 que, a su vez, en su caso, por re-
duccidén o por hidrogenacién, especialmente por accién de
hidruro complejo, en particular de NaBH”, pueden ser trans-
formadas en compuestos de férmula 1X en la cual R™ es hi-
drégeno y no es simultaneamente hidrdégeno, es decir, que

RN -= R , o h) en transformar amidas de formula:

XV

I R e L _ 1 .
en la cual R y R son idénticos o diferentes y R tiene el
[e]
mismo significado que en la férmula 1, al paso que R no es
acilo, sino que tiene el mismo significado que R en la for-

mula I, teniendo el grupo -N*" 2 el mismo significado que
el grupo -N<( 2 ds la férmula 1, por accién de un agente

de ciclizacion, tal como PgO™ 9 el acido polifosférico, en
compuestos de formula 1 o en sus sales, en los cuales y
R™ tienen el mismo significado que R *y R en la formula

XV1l, o en los cuales el grupo -N<~ g ~ieae los significa-
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dos indicados en le. férmula I, pudiendo los compuestos ba-
sicos obtenidos eventualmente ser salificados por accion
de 4cido de la manera clésica.

3-.- Procedimiento segun el punto 25, caracterizado
porque x\ X°, XN y X~ son hidrdégeno.

4S.- Procedimiento segun el punto 25, caracterizado
porque todos los X son hidrégeno.

59.- Procedimiento segin el punto 25, caracterizado
porque x\ X*, X\ X*, X, XNy X son hidrogeno y R*y R®
son alcohilo inferior con hasta 5 atomos de carbono.

65.- Procedimiento segun él punto 25, caracterizado
porque R .y R Tforman con el atomo de nitrogeno al cual es-
tan unidos un grupo piperidino.

75.- Procedimiento segun el punto 25, caracterizado
porque X no es hidrégeno cuando X no es hidrégeno.

85.- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE LOS DERIVADOS DEL
AMINO-3-FENIL-2-BENZO(B)TIOFENO™, 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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