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La invencién se refiere a un procedimiento

para la obtencidn de nuevos compuestos de oxotia, especialmen-

. te a compuestos de 2-o0x0-2,3-dihidro-benzo/ b_/tiofeno de fér-

mala X

C
| “Nr )
\/C‘:O ) 2 -

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, en caso dado susti-
tuido, X significa oxigeno 6 azifre, Ry significa un resto
heterocarilo, en caso dado sustituido, enlazado a través de un

dtomo de carbono, y R, significa hidrdgeno, ¥ & sus sales

con bases.

Los compuestos 2-0xo0~2,3~dihidroxi-benze|

[ b_7%tiofeno de arriba se pueden presentar también en forma
tautgmera, es decir, como compuestos 2-hidroxi—benzoZ' b_7
tiofeno.

En relacidén con la presente descripcidn contiener
los restos y compuestos ofgénicos denominados como "inferiores
hasta 7, preferentemente hasta 4 ét&mos de carbono.

Un resto heteroaromdtico, en caso dado susti-

tuido, enlazado a través de un 4tomo de carbono es, especial-

mente, un resto heteroaromitico monocfclico con 5 6 6 miembros|

de anillo, donde como minimo un miembro del anillo es un hete-
rodtomo, por ejemplo, un Ztomo de nitrégeno, de oxigeno, ¢ de
azifre.

Sustituyentes de los restos R, heteroaromdticos

L

arriba mencionados, asi como también 4del resto 1,2~fenileno Ph
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son, entre otros,alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi
inferior-carbonilo, carboxi, haldégeno, frifluormetilo o nitro,
pudiendo dos 4tomos de carbono adyacentes, especialmente de un
resto heteroaromdtico, estar sustituido también por 1,3-buta-
dien-1,4-ileno, en caso dado sustituido, por ejemplo, tal

como un resto aromdtico, es decir, bajo céndensacidn de un
resto aromdtico y bajo formacién de un resto biciclico, espe-
cialmente de un resto benzoheteroaromitico.

Alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, o terc.-butilo, mientras al-
quenilo inferior es, por ejemplo, alilo o metalile, y alquini-—
lo inferior es, por ejemplo, propargilo.

Un resto heterocaromftico con un heterodtomo, és,

entre otros, monoazaw-, monooxa- o monotio-arilo monociclico,

por ejempio, piridilo, tal como 2-, 3~ 6 4-piridilo, furilo,
tal como 2-furils, tiemilo, tal como 2-tienilo. Un resto co- -
rrespondiente con 2 heterodtomos, entre otros, diazaarilo
monociclico de 6 miembros, por ejemplo, piridazinilo, tal
como 3= § 4=-piridazinilo, pirimidinilo, tal como 2- § 4-pi~
rimidinilo, o pirazinilo, tal como 2-pirazinilo, o oxaarilo,
tiarilo oxaazaarilo o tiaazarilo monociclico de 5 miembros,
tal como furilo, por ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo,
2-tienilo, oxazolilo, por ejemplo, 2-oxazolilo, isoxazolilo,
por ejemplo, 3-isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-tliazo-
lilo o isotiazolilo, por ejemplo, 2-isotiazolilo. Correspon-
dientes restos heteroaromdticos, donde 2 dtomos de carbono
de anillo adyacentes estdn sustituidos por 1,3-butandien-
1,4=ileno, esdecir, restos benzoheteroaromdtices, son, entre
stros, benzoazaarilo bicfclico, por ejemplo, quinolinilo, tal

como 4-quinolinilo, o isoquinolinilo, o Penzooxaarilo bicfcli-
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"co o0 benzotiazaarilo, por ejemplo, benzoxazolilo, por ejemplo,

2-benzoxazolilo, o benztiazolilo, por ejemplo, 2—benzotiazolilo,

Alcoxi inferior es, por ejemplo, metoxi, etoxi,
n-propiloxi, isopropiloxi, n-butiloxi o isobutiloxi.

Haldgeno es, en primer lugar, halégeno con un ni-
mero atémico hasta 39, es decir, fluor, cloro o bromo.

las sales de los compuestos de férmula I son,
en primer lugar, las sales farmacéuticamente utilizables con
bases, ante'todo, las sales metdlicas o aménicas. Las sales
metdlicas son aquf, ante todo, las sales metdlicas derivadas
de los metales de los grubos,la, Ib, IIa y IIb del sistema de
elementos periédicos,‘tales como las sales de qetal alecalino
o de metal alcalinotérreo, por ejemplo, las sales de sodio,
potasio, magnesio, cdleio, zine, o cobre. Las sales aménicas
son, ante todo, las sales conbbaées orgﬁnicas secundarias o
terciarias, por ejemplo, con morfolina, tiomorfolino, piperidi-
no, pirrolidino, dimetil- 6 bien dietilamina o trietilamina,
en segundo lugar, sin embargo, también las sales con amoniaco.
La formacidén de sal con’los compuestos de férmula I se efectia |
aqui probablemente de la forma 2-hidroxi-benzo/B/tiofeno tautd-
mera.

Los nuevos compuestos presentan valiosas

proPiedades farmacoldgicas. En primer plano del espectro
de eficacia estdn los efectos analgéticos periféricos, que
se pueden demostrar, tanto en el ratdén en el ensayo con fenil-
p-benzoquinona segun Writhing coﬁo también en la rata en el
ensayo con 4cido acético segin Writhing andlogo al ﬁétodo
descrito por Krupp et al., Schweiz. med., Wsch., tomo 105, pé-

gina 646 (1975) en dosis desde aproximadamente 1 hasta apro-

ximadamente 10 mg/kg p.o. Adicionalmente muestran efectos anti-
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inflamatorios que se pueden demostrar, por ejemplo, en el en—
sayo del edema de la pata por caolina en la rata andlogo al
método descrito por Menassé y Krupp, Toxicol, Appl, Pharmacol.
tomo 29 pdgina 389 (1974) en dosis desde aproximadamente 10
mg/kg hasta aproximadamente 100 mg/kg p.o. ademds muestran
efectos uricosiricos, que se pueden demostrar en el ensayo de
segregacién de rojo de fenol andlogo al método descrito por
Swingle et al., Arch, int., Pharmacodyn, tomo 189 pdgina 129
(1971), en dosis desde aproximadamente 30 hasta aproximadamente
100 mg/kg p.o. Los compuestos se emplean por lo tanto como
analgésicos periféricos, por ejemplo, para el tratamiento de
estados dolorosos de distintas génesis o como aptiflogisticds
por ejemplo, para'el tratamiento de inflamaciones artriticas,
o para influenciar estados de inflamacién e hinchazén traumé-
ticos asi como uricosiricos, por ejemplo, para el tratamiento
de lé gota.

Los nuevos compuestos muestran asimismo efectos
antitrémbéticos; que se pueden demostrar en el conejo en la
erbolia del pulmén experimentel andlogo al método descrito
por Silver et al., Science, tomo 183, pdgina 1085 (1974),
en dosis desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 3 mg/
kg p.o. En vitro inhiben estos compuestos ademds en forma
destacadamente fuerte en sistema de la sintetdsis prostaglandi-
hica en dosis de 0,1-1 /ug/cc (método: White y Glassman, Pros-
taglandins., Vol. 7, ne 2, pdgina 123 (1974). Por esta razén
gse pueden emplear también como tromboliticos.

La invencién se refiere, en primer lugar, a los com—
puestos de férmula I, donde Ph significa 1,2-fenileno, en caso

dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi

inferior-carbonilo, carboxi, halégeno,trifluormetilo y/o nitro |
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fo tisaze-arilo de 5 miembros, espesclalmente el correspondignie

1o, X significa oxigeno, Ry significa alquilo inferior, wn resto

fenilo o fenil-alquilo inferior en caso dado sustituido por al-

X significa oxigeno 0, en gegundo lugar, azuire, Rl significsa
alquilo inferior, alguenilo inferior, cicloalquilo, ciclealque-
nilo o cicloalquil-alquilo infarior, o un resto ferilalquilo
inferior, en casoc dado sustituido en sl fenilo vor alquilo i
rior, alcoxi inferior, aleoxi inferior-carbonilo, carboxi, halg-
geno, trifluormetilo y/o nitro, o en primer luger un resto fe-
nilo, o un resto mono- o diagzaarilo de 6 mismbros, en caso dadg
sustituido por alquilo inferlor, alcoxi infsrior, alcoxi infe~
rior-carbonileo, carboxi, halégeno, trifluormetilo y/o nitro,

en caso dado conteriendo benzo, o un resto oxa-, tis-, oxasza-

piridilo, quinolilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, benzoZurilg
benzotien;lo, oxazolilo, benzoxazolilo, isoxaszolilo, tiazolilo,
benzotiazolilo o isoxazolilo, y R, significe hidrdgeno o alquile
inferior.

- Ta invencidén se refiere, en primer lugar, z los com-
puestos de férmula I, donde Ph significa 1l,2-fenileno, en c¢aso
dado sustituido por alquilo inferior, por ejeaplo, metilo, alcoJ
xi inferior, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicar-
bonilo, carboxi, por ejemplo, metoxi, haldgeno con el nimero

atémico nasta 35, es decir, fltor, cloro o bromo, o trifldormetd

quilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior; por
sjemplo, metoxi, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxi-
carbonilo, carboxi, haldgeno con el nimero atdmico hasta 35, es
decir, flﬁo;,'cloro o bromo, trifidormetilo y/o nitro, o piridi-

1o en caso dado sustituido por alguilo inferior, por ejemplo,

metilo, por ejemplo 2- o 4-piridilo, furilo, por sjemplo, 2-fuxi
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o, tienilo, por ejemplo, 2-tienilo, oxazolilo, por ejemplo,
2-oxazblilo, isoxazolilo, por ejemplo, 3-isoxazolilo,‘tiazolilo,
por ejemplo, 2-tiazolilo, o isotiazolilo, por ejemplo, 3-isotia-
zolilo, ¥ Rz significa hidrdégeno o, en segundo lugar, alquilo
inferior, por ejemplo, metilo, ’

La invencidn se refiere, en vrimer lugsr, a los com-
puestos de férmula I, donde Ph significa 1,2-fenileno, gque en

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

con el numero atémico hasta 35, por ejemplo, fldor o cloro,

lencontréndose tales sustituyentes, en primer lugar, en la posi-

eidn 5 y/o 5 del anillo 2,3-dihidro-benzo/ b /tiofeno, X signific
oxigeno, lesignifica fenilo, en caso dado sustituido vor aloui-
lo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo,
metoxi y/o haldgeno con el nimero atémico hesta 35, por ejeazlo,
fldor o cloro, o piridilo, en caso dado sustituido por alquilo
inferior, por ejeaplo, metilo, por ejemplo, 2- o 4-piridilo,
oxazolilo, por ejemplo, 2-oxazolilo, isoxazolilo, por ejemplo,
furilo, por ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo, 2-%tienilo,
5-metil, 3-~isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-tiazolilo o
isotiazolilo, por ejenmplo, 3-isotiazolilo, ¥y RZ significa hi-
drégeno,

Los compuestos de la presente invencidn se pueden ob-
tener en forma en sf conocida, As{ se obtienen, por 2jemplo,

introduciendo en un compuesto de férmula:
Th ——— fHZ

\ L

S

(11)

plo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, y/o haldgeno |

T
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un grupo de férmula -C(=Z)-N(Rl)(Rz) (Ia).

El producto de partida 2-oxo-2,3-dihidro-benzo/ b /tio
feno de férmula II se puede presentar también en forma tauvome-
ra, es decir, como compuesto 2-hidrbxi-benzo[fb;7tiofeno.

Ia introduccidn del grupo de férmula Ia se puede efec
tuar directamente o por etapas. Asi se puede introduéir éste diy
rectamente haciendo reaccionar un compuestc de fdrmula IT con

un compuesto de f£érmula III:

N
N

(1IL)

o —Q

donde R/ significa un grupo hidroxi eterado o esterificado o
e o .. . oo
un grupo amino, en caso dado sustituildo, ¥ 32 tiezne el signifi-

cado 4e Ry, o donde R, ¥ Rg, juntos, forman un enlace;”
' Un grupo hidroxi eterado R, es, preferentemente,

S L i ey s e ¢ e . o woee e ¢

hidroxi-etéfado por un resto hfﬁrocarburo; en caso dado susti-
tuido, tal como algquilo inferior, por ejempld, metilo o etilo,
o haldégeno-alquilo inferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetilo y!
en primer lugar, por fenilo en caso dado sustituido, conteriendo
alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno y/o nitro, y repre-
senté, por ejemplo, alcoxi inferior, tal como metoxi o etoxi,
halégeno~aléoxi inié;ior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi,

0 feniioxi, mientras ﬁn-grupo hidroxi esterificado estéd prefe=~
rentemente esterificado por un dcido mineral fuerte y significa]|
en primer lugar, haldgeno, especialmente cloro. Un grupo -amino
sustituido contiene uno o, preferentemenve, dos restos hidrocar
buro, en caso dado sustituiﬁos, tal como alquilo inferiorry/o

fenilo en caso dado susiituido, por ejemplo, como arriba indicg
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|-u(R XRy).

do, como sustituyentes y representan, por ejemplo, alquilo inle
rior-amino, tal como metilamino o etilaaino, dialquilo inferior
anino, tal como dimetilamino o dietilamino, o fenilamino 7, pre
ferentemente difenllamino, pudiendo el resto fenilo estar en ca

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

metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, haldgeno, por ejem
plo, fldor, cloro o bromo y/o nitro. Un grupo emino disustituido

Ry puede estar, sin embargo, también por el resto de férmula

Ia reaccién de arriba se efectida generalmente en pre-
sencia de un medio bédsico, tal como de un medio inorgénico u
orgénico correspondiente. Como bases inorgénicas entran en com-
sideracidn, en primer luger, los agentes formadores de sal, es-
vecialmente de sél de metal alcalina, tales como los hidruros
de metzl =zlcalirnio o amidas de metal alcalinod, asi como los ccm-
puestos orgdnicos de metal alcalino, tales como los correspon-
dlentes alcanolatos inferiores, ademds los correspondientes com
puestos de alqﬁild inferior o fenile, por ejemplo, metilato sé-
dico, etilato sédico, terc.butilato potdsico, n-butillitio o
fenillitio, Bases orgénicas adecuadas son, en primer lugar, ami
nas, tales como aminas tercisrias, preferentemente {tri-alquilo
inferior-aminas, por ejemplo, trietilamina, bases terciarias
heterocfclicas, especialmente del tipo piridipa, por ejemplo,
piridina 0 basges cuaternarias; tales como hidrdzidos de tetraal
quilo inferior-amoniwn o trialquilo inferior-fenil-alquilo infe
rior-amonium. En presencia de 1la base se emplea el producto de
partida de férmula II en forma enidnica, es decir, en forma
de sal, para su reaccidén con el producto de partida de £érmula

II1.
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disolvente o diluyente y, si es necesario, bajo enfriamiento o

unos -109C hasta unos +1209C, en un recipiente cerrado y/o en

en un producto de partida de férmula II se pueds realizar hacien

‘mula Rg -C(:X)-R? (IV), donde Rg v Rg, independientes enire 31,

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

dos de rérmula IV son, por ejemplo, dialquilo inferior-carbona-

Estos Wltimos son ésterss de 4deido carbamfnico corres
pondientes a2 la férmula III, haluros de 4cido carbaminico, Ureas
e isocianatos, asi como los correspondientes compuestos de azu
fre,

La reaccidn se efectia en presencia o ausencia de un
calentamiento, por ejemplo, en un margen de temperaturas desde

una atmésfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrdgeno.

Lz introduccidn por etapas de un grupo de férmula Ia

do reaccionar un compuesto de férmula II con un.compuesto de fér

significah’un grupo hidroxi eterado o esterificado, y un com-

puasto, obtenible como producto intermedio, de férmulas: .s:

Th CH c R (11a)

se trata con una amina de férmuila Ry - AN - &, (V).

. Los grupos hidroxi eterados o esterificados Rg ¥y
b
Ro

para el resto correspondiente Ro y son, por ejemplo, alcoxi in-

tienen los significados indicados, por ejemplo, més arriba

sustituido, o haldseno, por ejemplo, cloro, Compuestos adecua-

tos, por ejemplo, dietil- o difenilcarbonato, fosgend o ézter

de 2lguilo inferior de 4cido haldzeno-férmico, por ejemplo, clo-
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10

roformiato de isobutilo, as{ como los correspondientes compues—
tos de aéufre. La reaccién del producto de partida de férmula
IIa con un compuesto de férmula IV se efectla ‘generalmente en

presencia de una base, tal como una de las arrida mencionadas,

por ejemplo, de un hidruro de meval alcalino o de una tri-alqui
lo inferior-amina, -Generalmente no se aisla el producto interme-
dio de f£érmula Ila, sino éste se hacéd reaccionar directamente

con la amina de férmula V.,

Las etapas de procedimiento de arriba se realizan en

resencia o ausencia de un disolvente o diluyenie 7, si es nece-
2 : s \

i
sario, bajo enfriamiento o calentamiento, por ejeinplo, en un
margen de temperaturas desde unos -102C hasta unos +1209C, en. ;
un recipiente cerrado y/o en una atmésfera de gas inerte, por
ejemplo, de ni£rdgeno.

Los productos de partida son conocidos o se pueden oh-

tener en forma conoclda.

Tos producios de partida de férmula II se pueden ob-!
tener, por ejemplo, haciendo reaccionar unza enamina derivada d%
una ciclohexanona, en caso dado sustituida como indicado para
Ph, con un éster de 4cido cianacético, acilando el éster del
égido“2-amino-4,5,6,73tetrahidroben;ptiofen-3-carboxilico obie-
nido en el grupo amino, deshidrogenando el producto de reaccién
con ézufre y tratando el éster del édcido 2-acilamino-benzotiofen
3-carbox§lico obtenido con lejfa sédica, o transformande un

benzotiofeno correspondienve con butillitio en el compuesto 2-

bérico y oxidando el producto de reaccidn con perdxido de hidrg

geno, Un procedimiento especlalmente adecuado para la obtencidén

de coampuestos haldgeno-susiituidos de férmula II consiste en
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1

transformar un éster del 4cido benzotiofen-2-carboxilico corrss
pondiente’con hidrazina en la hidrazida de dcido correspondien-
te, reaccionar éste con dcido nitroso 2l azida, transponer éste
al isocianato, transformar el isocianato.por alcohélisis en el
uretano, hidrolizar éste al &cido carbamfnico, descarboxilar
éste e hidrolizar el 2-iminobenzotiofeno obtenido.

- Los compuestogA@gvﬁérmq%%_1¥1 se pueden obtener, por
ejemplo, por reacciéﬁ de los compuestos de las férmulas
R -u(-K)-R v v mmlR2 (M.

Los nuevos compuestos se pueden obtener asimismo si ‘

se cierra el anillo de un compuesto de férmula:

fi e
“\3,

(Vi) . -

2

e

" SH

P Y

donde R, significa un gﬁupofhidroxi eterado o esterificedo o u
fzasgbyole] amino,_en caso dado sustituldo, o una szl del nmismo,

Una sal del producto de partida de férmulae VI es, pSr
ejemplo, una sal de metal alcalino,

Un grupo Ro puede tener, por ejemplo, el sigaificado

arriba indicado y estar, _por gjem:)lo, por alcoxi inferior, tal

como metotl 0 etoxl, haldreno-alcoxi inLerior, por ejemplo, 2,2,
triclorostoxi, feniloxi en caso dado sustituido, o halédgeno, vor
ejemplo, cloro, ademés por alquilo inferior-amino, por ejemplo,
metilamino, di-alguilo inferior-amino, por ejemplo, dimetilami-
no o dietilamino, féﬁi}amino o difenilamino, o también el grupo
de férmila -N(R;) (R,).

Ta reaccidn de cierre de anillo de arriba se puede

1

2 -
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realizar en forma conoccida, si es necesario en presencia des un
agente de condensacién generalmente bdsico, tal como de un agen-
te formador de sal, por ejemplo, formador de sal de metal alcali-
no, entre otros, también de un alcanolato inferior de metal al-
calino, por ejemplo, metilato sdédico, etilato sdédico, o terc.bu-
tilato potdsico. Aquf se trabaja en presencia o ausencia de un

disolvente o diluyente, si es necesario bajo enfriemiento o ca=-

lentamiento, por ejemplo, en un margen de temperavuras desde
wnos 09C hasta unos 1509C en un recipiente cerrado y/o en una
atmésfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrégeno. |

Tos productos de partida de férmula VI se pueden ob~

tener en forma conocida, por ejemplo, introduciendo en el gruro

l

metileno bencilico de un compuesto de férmula R, -S-Ph-CH,-R, = |
(VII),donde R, significa el resto de férmula —C(:X)-N(Rl)(az)'
(Ia) o el resto de férmula -C(¥0)~Ro, y Ry significa hidrégeno

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

alquilo inferior hidrogenoliticamente disociable, por ejemplo,

bencilo, un grupo de férmula ~C(=X)—N(Rl)(R2), haciendo reaccio-

nar un compuesto de férmula VII con un derivado adecuado del
deido carbénico o bién tiocarbdénico, tal como un éster correspon-
diente, por ejemplo, dialquilo inferior-carbonato, tal como car-

|
bonato dietf{lico, o carbonato difenflico, dihaluro, por ejemplo;

fosgeno o tiofosgeno, éster de halézeno, por ejemplo, éster de
alquiloiinférior de 4cido halééeﬁo-fdrmicd;-drea 0. tiodrea, ade-—I
nés isoclanato o isotiociamato, generalmente en presencia de un
medio bésico, tal como de un hidruro, amida o alcanolato infe-
rior de metal alcalino, o de una base orgdnica, por ejemdlo,

trietilamina. Un grupo protector mercapto se puede disocler ge-

neralmente, por ejemplo, por tratamiento con hidrdgeno catalitiT
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camente activado, ¥y liverar asf el grupo mercapio.

~1

Los nuevos compuestos de la presente invencidn se pue;
den obtener asimismo si en un compuesio de Zérmula:

X
5 I By
Th CH g N /

~

\, - TSR,
C =R, _
; . S
donde Rz significa un grﬁ%ogimino, en caso dado sustituido,. ...
10 hidroliticamehte transformable en el grupo oxo, R se hidro- . .
1liza a oxo. _
En un grupd imino sustituido R, un sustituyente es,
'por ejemplo, un resto hidrocarburo, en caso dado sustituido,
15 tal como alquilb iﬁferior, por ejemplo, metilo o etilo, o femi-
lo, o un grupo acilo-derivado de un 4cido carboxflico o de un .~
semidster del deido carbdnico, por ejemplo, alcanoilo inferio?;
tal como acetilo o benzoilo, o alcoxi inferior-carbonilo, tal
como metoxi~ o etoxicarbonilo,

20 . El producto de partida de férmula VIII, que tamblén

se puede presentar en la forma tautdmera de un compuesto 2-(3—;

R,)-benzo/ b_7tiofeno correspondiente, donde el grupo -R,-H esid
-4
por un grupo imino en caso dado monosustituido, se transiorma

por hidrdélisis, preferentemente vor tratamiento con agua en
- Q9

25 resencia de un agente bédsico o dcido, tal como una base inorgd-
nica, por eaemnlo, ‘de un hidréxido de metal alcalino, o de un
dcido mineral, por ejemplo, &cido clorhidrico o sulfurico, en el
compuésto deseado de férmula I,

La reaccidén se efectda en presencia o zusencia de un

digolvente o diluyente y, si es necesario, bajo enfriamiento o

30l
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calentemiento, por ejemplo, en un margen de temperaturas desde
unos =10¢C hasta unos +1209C en un recipiente cerrado y/o en

una atmésfera de gas inerte, bor ejemplo, de nitrdgeno.

%1 producto de partida de férmula VIII se puede obte-
ner en forma conoclda, haciendo reaccionar, por ejemplo, un

compuesto de férmula:

OH

N

donde Rz significa preferentemente un grupo imino insustitui@cg

. - |
¥ el grupo eRz-H por esta razdén estéd, en primer- lugar, nOTr un,.i

grupo amino primerio, por ejemplo, con fosgeno o un éster de

alquilo inferior de 4cido cloroférmico, y un compuesto de fér-

mula:

X
l

c
0/// ‘\\O

Ph.._——-—

\ i | (%)
Cc C=0
S / \ pd
R
z
!
as{ obtenible, en caso dado despuds de introducir un sustituyen:
te en un grupo imino RZ, que contenga hidrdégeno, por ejemplo,
por tratamiento con un haluro de alquilo inferior en presencia
de un reactivo formador de un compuesio de metal alcalino, se

trata con una amina de férmula R, - HN - R, (1), ¥y, si se desea

en un producto de partida de férmula VIII, donde R, significa

un grupo imino insustituido, o en un tautémero del mismo, donde

'Rz'H significa ﬁn grupo amino insustituido, este grupo imino |

0 bién emino se sustituye, por ejemplo, por alquilacidn inferio?



10

15

20

25

‘ejecucién del procedimiento, en las cuales se parte de un com~

~condiciones de reaccidn o se emplea en forma de un derivado del;
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o acilacién, este dltimo, por ejemplo, mediante tratamiento coni
un anhfdrido adecuado simétrico, mixto o intermo de un dcido

carvoxflico, ;

a

La invencién se refiere también a aquellas formas de

puesto que se obtiene sn cualguier etapa del procedimiento como
producto intermedio y se realizen las etapas dd procedimiento
que faltan, o donde un producto de partida se forma bajo las

mismo, en caso dado de una sal,

En el procedimiento de la presente invencién se utilis

1

-

zan preferentemente aquellos productos de partida, que conducan;

[¢)

a los compuestos descritos al principio como especizlmente vali

8508.

La presente invencién se-refiere asimismo a2 los pre~

parados farmacéuticos, que contienen los compuestos de fdérmula ;
I, asi como el empleo de estos compuestos, prefersnitemente en'}
forme de prepa*ados farmacéuticos, En los preparados farmacéat4
cos de la presente invencién se irata de aquellos que son ade-
cuados pare la administracidn enteral, tal como orel, rectal o
parenteral, o para ia aplicacién topical o bién local en seres

.
de sangre caliente, que contengan la sustancia activa farmacolé~
gica sola o junto con un excipiente farmacéuticamente utiliza—i

ble, Ia dosificacidén de la sustancia activa depende de la espe-
cie del ser de sangre caliente, de la edad y del estado indivi-

duzl, asf{ como de la forma de aplicacidn,
Los ruevos preparados farmacéuticos conuienen desde
anroxlmadaqenue un 10 % hasta aproximadamente un 95 %, prefe-.

rentemente desde zproximadamente un 20 % hasta aprozimadamense

-1 8
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‘| 1losa hidroxipropilmet{lica, celulosa carboximet{lica sdédica y/o
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un 90 % de sustancia activa, Los preparadoes farmacéuticos segin
la presente invencidn son, por ejemplo, acuellos en forma de
elixir, aerosol o spray, ¢ en formes de unidad de dosificacidn,
tales como grageas, tabletas, cépsulas,supositorios'o ampollas,

Los preparados farmacéuticos de la presen®e invencidn
se obtienen en forma en s{ conocida, por ejemplo, mediante pro-
cedimientos convencionales dg mezclado, granulacidn, grageado,
disolucidn o liofilizabidn.

Los preparados para la aplicacidén oral se pueden ob-
tener, por ejemplo,.combinando la sustancia activa con excipien
tes sdlidos, granulando, en caso dado una mezcla obtenlda y el -
granulado o bién la mezela, si se desea o si es.necesério, se’
elabora después de agregar.agentes auxiliares adecuados, a téble

tas o nucleos de grageas., Excipientes adecuados son especialmen-

sa, sacarosa, manita ¢ sorbita, preparados de celulosa y/o
fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato tricdlcico o hidrégéno-
fosfato de calclo, ademds aglutinantes, tales como engrudo ds -
fécula, empleando, por ejeaplo, fécula de mafz, de trigo, de

roz o de patata, gelatina, traganta, celulosa metflics, celu-

volivinilpirrolidona .y/o, si se desea, agentes disgregadores,
tales como las féculas arriba mencionadas, ademés fécula de
carboximetilo, polivinilpirrolidona transversalmente reticulada,

ager, 4cido algfnico o una sal del mismo, tal como alginato sé-

dico., Los agentes suxiliares son, en primer lugar, los agentes

reguladores de la fluidez y lubricentes, por ejemplo, dcido silf
A |
cico, talco, 4cido estedrico 0 sales del mismo, tales como estea-

rato de magnesio o de calecio y/o polistilenglicol, Los micleos
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de las grageas se dotan de revestimientos adecuados, en caso da-
do resistentes a los jugos gésiricos, conteniendo, entre oiras,
soluciones de azicar concentradas, que, en caso dado, se combi-
nan con goma ardbica, talco, polivinilvirrolidona, polietilen-
’glicol y/o diéxido de titaﬁio, soluciones de laca en disolventses
orgénicos adgcuados 0 mezclas de disolventes, o para la obtencibn

de revestimientos resistentes a los jugos géstricos, soluciones

de preparados de celulééaAédecuados, tales como ftalato de celu
losa acetilica o ftalato de celulosa-hidroxipropilmetflica.
A las tabletas o los revestimientos de grageas se les pueden
agreger oolorantes o pigmentos, por ejemplo, para identificé:'c
para caracterizar distintas dosis de sustencias activas,
.laOtrosixmeparadés'farmacéutiCQs de aplicacién oraliéﬁn
las cépsulas duras de gelatina, asf’ como las cdpsulas blandas,
cerradag, de gelatina y un pléétificante, tal como glicerina o
sorbitol. Las cdpsulas duras puséen contener la sustancia acti-

va en forma de un granulado, por ejemplo, en mezcla con materia-

les de carga, tales como lactosa,'aglutinantes, tales como fé-'
culas yv/o lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio
¥, en caso dado, estabilizadores, =n las cépsulas blandas estéd
la sustancia activa preferentemente en lfquidos adecuados, ta-
les como aceites grasos, aceite de parafina o folietilenglicoleg
liquidos; disvelta o suspendida, pudiéndose haber agregado, =n
taso dado, estabilizadores,
‘ Como preparados farmacéuticos de aplicacidn rectal

. - . ca s i
entrsn en consideracidn, por ejemplo, los supositorios, gue se |

conmponen de una combinacidn de la sustancia activa con una masa

bdsica rara supositorios. Como masa Dbésica para suvositorios
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grasos, por ejemplo, aceite de sésamo, o ésteres de 4cido graso

pensiones de inyeceldn acuosas, que contienen sustancias eleva~

"‘nes y cremas, que contlenen una emulsidn ‘lfquida o semisdlida
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son_adecuados, por ejemplo, los triglicéridos naturzles o sin-i
tétidos, los hidrocarburos parafinados, polistilenglicoles o
alcanoles superiores, Ademds se puesden emplear tambidn cdpsulas
rectales de gelatina, que se componen de una combinacién de la
sustancia activa con una masa bdsica; como sustancias gpara la
masa bésica entran en consideracién, por ejemplo, triglicéridos
lfquidos, polietilenglicoles o hidrocarburos parafinados,

Para la administracidn parenteral son, en primer lugar,

forma hidrosoluble, por sjemplo, de una sal hidrosoluble, ade-

més suspensiones de la sustancia activa, tales como las corres-
pondientes suspensiones inyectadles oleginosas, empleéndose aid

solventes lip8filos o vehfculgs adecuados, tales como aceites

|
sintéticos, por ejemplo,. oleatbo.etflico o triglicéridos, o sus-

doras de la viscosidad, por ejemplo, celulosa carboximetflica F
' 3
sddica, sorbita y/o dextrano y, en caso dado, también estabili%

zadores,

Los preparados farmacéuticos para aplicacidn topicalf

¥ local son, por ejemplo, para el tratamisnto de la piel, locio-

' z

!

|

de aceite-en-agua o de agua-en~aceite, y unglentos (conteniend9
‘ . : |

éstos preferentemente un agente de conservacién), para el tra-|

) i

!

!

|

{

|

tamiento de los ojos gotas para 1los ojos, que contengan el
compuesto activo en solucidén acuosa u oleginosa y cremes para

los ojos, que, preferentemente, se preparan en forma esteri-

v

lizada, paxra el tratamisnto de la nariz polvos, aerosoles ¥y

i

i

|

|

!
a8

‘_l

sprays (similar a lo arrida descrito para el iratamiento de

vias respiratorias), asi como volvos bastos, gue se administran
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por inhalacién rapida a través de las fosas nasales u gotas que
contienen el compuesto activo en solucidén acuosa u oleginosa,

o para el tratamiento local de la boca bombones, que contienen

la sustancia activa en una masa formada por lo general de azica

y goma ardbica o traganta, & la que se le pueden haber agregado
sazonantes, asi como pastillas, que contienen la sustancia ac-
tiva en una masa inerte, por ejemplo, de gelatina y glicerina
o azlcar y goma ardbica,

La invencidén comprende asimismo el empleo de
los nuevos compuestos como sustancias farmacoldégicamente ac~
tivas, especialmente como antiinflamatorios, analgéticos, uri-
cosUricos, antialérgicos y/0 tromboliticos, preferentemente
en forma de.preparadoé farmacéuticos. Le dosis diédria, que enr
priﬁer lugar dependedel estado del organismo a tratar y/o de
la indicacién asciende para un ser de sangre caliente de unos
70 kg desde'unos 300 mé hasta 1g.

Los ejemplos a continuacidén ilustran la inven-
cién arriba descrita; sin embargo, no la limitan en forma al-
guna, Las temperaturas se indican en grados centigrados.

EJEMPLO 1.~

) A una suspensién de 3 g de 6-cloro-2,3-~dihidro-
2-o0xo-benzo/ b_7/ tiofeno y 3,85 g de N-(2-tiazolil)-carba-
minato de fenilo en 30 cc de hexametilenfosforotr;amida se
agregan a 10° nidruro sédico desaceitado, obtenido por el
desaceitado de 0,82 g de la suspensidn al 50% en aceite mine-
ral, Después de algunos minutos se retira el bafio de enfria-
miento y se sigue agitando durante 2 horas a temperatura am-

biente, Se vierte sobre una mezcla de 1 litro de agua de hielo

¥ 20 ce de dcido clorhfdrico concentrado, se separa por -succidn)

e
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y se lava consecutivamente con agua de hielo, dietiléter y
hexano, se recoge en 50 cc de acetona, se calienta al reflujo,
se deja enfriar, se diluye con 100 cc de dietiléter, se enfria
a un tiempo en el bafio de hielo‘y nuevamente'se separa por
sucecidn, Se obtiene la N=(2-tiazolil)-6-cloro=2-0x0~2,3~dihidro
benzo/B/tiofen~3~carboxamida del p.f. 276-289°.

EJEMPLO 2,

A una suspensién de 3 g de 6-cloro-2,3-dihidro-
2-oxo-benzo/ b _7tiofeno y 3,75 g de N=-/3-(5-metilisoxazolil)7]

carbaminato de fenilo en 30cc de hexametilfésforotriamida se

.agregan a 10°C hidruro de sodio desaceitado obtenido por de-

gsaceitado de 0,82 g de la.suSpensién al 50% en aceite mineral,
Después de algunos minutos .se retira el bafo de enfriamiento y
ge sigue agitando durante dos horas a temperatura ambiente, Se
vierte sobre una mezcla de 1 litro de agua de hielo y 20 cc
de dcido clorhidrico concentrado, se separa por succién y sé
lava consecutivamente con agua de hielo dietiléter y hexano,
se recoge en 50 cc de acetona, se calienta al reflujo, se

deja enfriar, se diluye con 100 cc de dietiléter, se enfria
durante algin tiempo en el bafio de hielo y se vuelve & separar
por succién. Se obtiense la N-/3=(5-metilisoxazolil)/~6-cloro-
2-0x0~2, 3=dihidro~benzo/ b_7tiofen-3-carboxamida del p.f. 220-
222°,

EJEMPLO 3,-

A una suspensién de 3 g de 6-cloro-2,3-dihidro-
2—oxo—benzo£'b_7tiofeno y 3,75 g de N—(2-piridil)-carbaminato
de fenilo en 30 cc de hexametilfosforotriamida se agrezan a

10° hidruro de sodio desaceitado, Obtenido por desaceitado de

0




10|

15

20

25

30

21

0,82 g de la suspensién al 50% en aceite mineral., Después de
algunos minutos se retira el bafio de enfriamiento y se sigue
agitando durante 2 horas a temperatura ambiente. Se vierte
en una mezcla de 1 litro de agua de hielo y 30 ce de 4cido
clorhidrico concentrado, se separa por succidn, se suspende
en 50 cc de agua, se mezcla con 15 cc de lejia sbédica 1-n se
agita durante 4 horas, se separas por succidn, se lava ulterior—_
mente con agua y se separa en seco por succién. EL producto |
en bruto se puede purificar por disolucidn en acetona, trata-
miento de la solucidn con carbbén activo y concentracidn del .
filtrado, por lo que se presenta cristalizacidn. Se obtiene
ls N-(Z—piridil)~6-cloro-2,3-dihidro—2-oxo-bengo["br7tiofen-
3~carboxamida en forma de la sal sbdica del p.f. superior a
300°,

EJEMPLO 4.-

Una suspénéién de 2,4 g de una dispersién de
hidruro de sodio—aceite mineral al 50% en 100 cc de hexametil~
fosforotriamida se mezcla bajo enfriamiento, gota a gota, con
una solucidén de 7,5 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/ b_7tiofeno
en 50 éc de hexametilfosforotriamida, manteniendose la tempe-
ratura por debajo de 150. Después de agitar durante media hora
a temperatura ambiente se gotean bajo enfriamiento exterior
52 g de N-(Z-tienil)-cgrbaminato de fenilo, disueltos en 50cc
de hexametilfosforotrigmida. Se sigue agitvando durante 16 ho-
ras a temperatura ambiente y la mezcla de reaccidén se vierte
en una mezcla de 200 cc de deido clorhidrico 2-n y 1000 cc de
agua de hielo. Se separa un aceite que cristaliza después de

unas 2 horas. El producto cristalino, que incluye el disolven-

te, se disuelve en lejfa sédica 2-n ¥ 1@ solucidn se lava 4 ve-
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ces con éster acético. La fase orgdnice =me lava con agua, las
fases acuosas se reunen, se acidifican a un pH de 1 y el pro=-
ducto en bruto se separa por succidén y se recristaliza en
tetrahidrofuranc/éter. Se obtiene la N-(2~tienil)=2-0x0=2,3=
dihidro-3-benzo/ b_7tiofencarboxamida del p.f. 142-144° (des-
composicién).

EJEMPLO 5,-

0,8 g de N=-(2-tienil)~-2-acetamino~benzo/ b_/tio
fen~3-~carboxamida se suspenden en 5 cc de etanol, 2, 5 cc de
agua y 2,5 cc de deido clorhidrico concentrado y se hierve
durante 7 4 horas al reflujo. Se deja reposar durante la noche
a temperaturs ambiente y el metanol se extraze ﬁajo presidén
reducida. El residuo de evaporacidn se recoge en agua Se sew-’
para por succidn j se lava ulteriormente con agua. Se recoge
en lejia sédica diluida y se separa por filtracidn de lo inso-
luble, la fase acuosa se acidifica y la N-(2-tienil)-2-o0Xo=
2, 3-dihidro-3-benzo/ b_7tiofen-carboxamida del p.f. 142-144°
(descomposicién) precipitada se separa por filtracidn.

El producto de partida se puede obtener de la
manera siguiente:

En un matraz de sulfatacidn se introduce 3 g
de virutas de magnesio con 30 cc de tetrahidrofurano anhidro
¥y para la obtencién de bromuro de etil-magnesio se mezcla
con 13,5 g de bromuro et{lico. Después de disolver el magnesio
ge gotean 6,1 g de 2-aminotiofeno, disueltos en 60 cc de te-
trahidrofurano absoluto, se agita durante una hora a tempera-

turs ambiente y después se calienta ain durante 15 winutos al

reflujo. Se gotean entonces 8 g del éster del dcido 2-acetamido

benzo/ b/ tiofen-3-carboxilico, disueltos en 100 cc de tetra-
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hidrofurano absoluto. Se calienta entonces durante 15 minutos
al reflujo, se sigue agitando durante 15 minutos a tempers-
tura ambiente, la solucidn de reaccidén se evapora en vacio,
el residuo de evaporacidn se mezcla con 4cido clorhidrico
diluiro y se extrae 2 veces con cloroformo. Los estractos
cloroférmicos se reunen, se seca sobre sulfato sédico y se
evapora en vacio hasta sequedad. Se obtiene la N-(2-~tienil)-
2-acetamino-benzoZ”b;7tiofen—3-carboxamida en bruto que se

puede seguir empleéndé sin ulterior purificacién.
EJEMPLO 6,- )
11,4 g de N-(2-tienil)-amida del 4cido o-mervapd
to=-fenilmaldénico se calientan en 50 cc de dime%ilformamida y
1 ce de dcido clorhfidrico concentrado duranteiz noras a 106°.
Se deja enfriar, se mezcla con 100 cc de égua, se separa por
suceidn y se recoge en 100 cc de dietiléter., En las fases or-
génicas se obtiene, después de lavar primeramente con lejia
sédica 1-n, después con agua, secar con sulfato sédico, eva- .
porar, cromatografiar y cristalizar en éter la N-(2-tienil)-
2-0x0-2,3-benzo/ b _7/tiofen-carboxamida del p.f. 142—144o
(descomposicidn).

El producto de partida se puede obtener, por
ejemplo, de la manerz siguiente: |

A través de una solucién de 9,4 g de dcido o~
mercaptofenilacético en 56 cc de lejia sédica 1-n se conduce
durante 8 horas bajo agitacidn una fuerte corriente de aire.
La megela de reaccidn se evapora en el evaporador rotativo
hasta sequedad, Elresiduo se mezcla 2 veces con 50 cc de to-

lueno y en cada caso se vuelve a evaporar hasta sequedad. A

continuacidn se seca el residuo durante 90 min,en alto vacio
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a 50°, se suspende en 180 cc de dimetilformamida y bajo agita-
cién se mezcla en el transﬁurso de 3 minutos con 7 g de sul-
fato dimet{lico. La mezcla de reaccidn se calienta durante

1 hora bajo agitaciédn a 1100, después se enfria y se vierte
sobre hielo. La suspensién formada se extrae con acetato de
etilo, las fases orgdnicas se reunen y se lavan con agua,

se seca sobre sulfato sédico y se evapora. El residuo- (18 g)
se disuelve en 200 cc de dimetilformamida y se gotea a una
suspensién de 4,8 g de hidruro sédico al 50% en 200 cc de
dimetilformamida. Bajo ligero calentamiento se sigue agitando
hasta terminar el desarrollo de hidrdégeno. Después se gotea

a o° lentamente la solucién de 15 g de 2-tienilisocianato en
100 cc de dimetilformamida. La solucidn se siéue agitando
durante 24 horas a temperatura ambiente y después se mezcla
con hielo y deido clorhfdrico diluido. E1 producto que asi

se Separa se extrae con acetato de etilo, se lava con agua,

se seca sobre sulfato sédico y se evapora. Se obtiene el o0,0%~
bis/ & ~metoxicarbonil-N-(2-tienil)-carbamilmetil/~-difenildi~
furo que se puede emplear sin ulterior purificacién.

20,0 g de 0,0'~bis-/(x -metoxicarbonil=N-(2-
tienil)-carbamilmetil/-difenildisulfuro en brato se suspenden .
en 300 cc de etanol y bajo agitacidén se mezcla en porciones
eon 7 g dehidruro de sodio-boro. Lé mezcla se agita durante 4
horas a temperatura ambiente, se evapora, se mezcla con agua,
se acidifica con dcido clorhidrico hasta que la reaccidn sea
4dcida al congo y se extrae con acebato de etilo. Por evapora~
cidn se obtiene o-mercapto~fenilmanon-N-(2-tienil)-amida,
en bruto gue se puede ciclizar sin ulterior purificacidn.

EJEMPLO 7,-

Tabletas conteniendo 0,1 g de N-(2-tienil)-
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2-0%x0~2, 3-dihidro=-3~benzo/ b_7tiofencarboxamida se preparan
cémo sigue: .
Composicién (para 1000 tabletas)
N-(Z—tienil)-Z—oxo-Z,3-dihidro-3-

benzo/ b_/tiof encarboxamida 100,00 g
Lactosa , 50,00 g
Fécula de trigo 73,00 g
Acido $ilfcico coloidal 13,00 g
Estearato de magnesio . 2,00 g
Talco ' B 12,00 g
Asgua ' g.8.

La N-(2-tienil)-2-0x0-2,3~dihidro-3-benzo/ b 7
tiofencarboxamida se mezcla con una parte de ia fécula de
trigo con lé lactosa y el dcido silicico coloidal y la mezela
se pasa a través de un tamiz. Otra parte de la fécula de trigo
se engruda con 5 veces su cantidad de agua en el bafo maria
y la mezcla pulverulenta de arriba se amasa con este engrudc
hasta que se halla formado une masa ligeramente pldstica. La
masa pldstica se pasa a través de un tamiz de unos 3 mm de
ancho de malla, se seca y el granulado seco se pasa nuevamente
a través de un tamiz. Después se mezcla con la restante fé-
cula de trigo, con el talco y el estearato de maénesio y la
mezcla obtenida se prensa a tabletas de 0,25 g.

En forme andloge se pueden preparar tabletas
conteniendo en cada caso 0,1 g de
Ne(2-piridil)-6-cloro-2-0x0~-2, 3~dihidro-3-benzo/ b_/tiofen=
carboxamida,
Ne/3=(5~-metilisoxazolil)/~6-cloro~2-0xo-2,3-dihidro~3~benzo
[/ b_7tiofen~carboxamida y

N-(2-ti2z0lil)=6-cloro=2~0x0~2, 3=dihidro-3-benzo £ b_/tiofen~
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carboxamida 6 de sus sales del sodio, zinc¢, o morfolino.
Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no

alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la
patente n? 457.528, concedida el 20 de julio de 1.973 por
procedimiento para la obtencidn de compuestos oxotio, de

férmula
X

: .
Ph <|JH : g N< (1)
\\S /C =0 R

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, en caso dado susti~
tuido, X significa oxigeno 6 azifre, R, significa un resto
heteroarilo, en caso dado sustituido, enlazado a través de

un dtomo de carbono, y R, significa hidrdgeno o un resto hi-
droéarburo, en ‘caso dado sustituido, de cardcter alifitico,

¥y sus sales con bases, caracterizado porque en un compuesto

de férmula

se introduce un grupo de férmula —C(:X)-N(R1)(R2) (1), 6 por-

que en un compuesto de férmula

Q=

By
N
\\\\'R

Ph CH

N

2
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donde Ry significe un grupo hidroxi eterado o esterificado o

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

se cierra el anillo, 6 porque en un compuesto de férmula

] B
RN

\\S /,/'C =R, 2

donde R, significa un grupo imino en caso dado sustituido,
transformable hidroliticamente en el grupo oxo, RZ se hidro-
liza a oxo y, en caso deseado, un compuesto libre obtenido
se transforma en una sal o una sal obtenida en el compuesto

libre o en otra sal.

2.- Mejoras segin la reivindicacién 1, carac~
terizadas porque el resto de fdérmula Ia se¢ introduce en un
producto de partida de férmula IT haciendo reaccionar un

compuesto de férmula II con un compuesto de férmula

ey

o
1|2° gy (111)

¥ ==

donde R, significa un grupo hidroxi eterado o esterificado
o0 un grupo amino, en caso dado sustituido, y R°2 tiene el

significado de R2, 0o donde Ro ¥y R°2 juntos forman un enlace.

3.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, carac-
terizadas porque compuestos de férmula III se emplea un

éster de deido carbaminico, un haluro de dcido carbaminico o

un isocianato, o un compuesto de azifre correspondiente,

28
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un grupo hidrdéxi eterado o esterificado, y un compuesto de

15
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4,~ Mejoras segin la reivindicacién 1, carac-
teriza@o porque el resto de férmula Ia se introduce en un
ﬁroducto de partida de férmula II haciendo reaccionar un come
puesto de férmula II con un compuesto de férmula Rbo-c(:x)-

R?o (1Iv), donde Rao ¥ Rbo, independientes entre si, significan

férmula

X
@ R? (ITa)

Ph fﬂ o
x'x———”"czo

obtenible como producto intermedio se trata con una amina de

5.~ Mejoras segin .una de las feivindiééciones
1-4; caracterizadas porque se preparan los coppuestos de
férmula I segin la reivindicacién 1, donde Ph significg 1,2- |
fenileno, en caso dado sustituido por alquilo inferior, alco’ |
xi inferior, halégeno, trifluormetilo y/o nitro, X significa
oxigeno, Ry significa mono- 6 diazaarilo, en caso dado susti-
tuido por alquilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno, trifluox
metilo y/o nitro, con 6 miembros de anillo ¢ oxa- tia-, oxaza-

o. tiazaarilo con 5 miembros de anillo, y R, significa hidré-

geno, o sus =les con bases farmacéuticamente utilizables.

6.~ liejoras segin una de las reivindicaciones
1-4, caracterizadas porque se preparan los compuestos de fér-

mula I segin la reivindicacidn 1, donde Ph significa 1,2-fe-

nileno, que en caso dado puede estar sustituido en la posicidn
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4 4 bien 5 por alquilo inferior, alcoxi inferior o haldgeno
con el ﬁdmero.atémico hasta 35, X significa oxfgeno, R, sig-
nifiea piridilo, furilo, tienilo, oxazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo o isotiazolilo, en caso dado sustituidos por alquilo
inferior, alcoxi inferior y/o haldégeno con el nimerc atdmico

hasta 35, y R, significa hidrégeno, o sus sales con bases far-

2
macéuticamente utilizables,

7.~ Mejoras segin una de las reivindicaciones
1-4, caracterizadas porque se preparan la N-(2-tienil)-2-oxo-—
2,3-dihidro-3-benzo/ b_/tiofencarboxamida o una salé& la

misma con wna base farmacéuticamente utilizable,

8.~ Mejoras segin una de las reivindicaciones
1-4, caracterizadas porque se preparan la N-(2-piridil)-6-
cloro—2~oxo-2,3-dihidro-3-benzoz-b;7tiofencarboxamida 0 una

sal de la misma con una base farmacéubticamente utilizable.

9.~ Mejoras segin una de las reivindicaciones
1-4, caracterizadas porque se preparan la N-(2-tiazolil)-6-
cloro~2—oxo~2,3-dihidro-3~benzoz-b_7tiofencarboxamida "~ 0 una

sal de la misma con una base farmacéuticamente utilizable.

10.~ Mejoras segin una de las reivindicaciones
1-4, caracterizadss rorque se prepara la N~[_’§-—(S—me’ci:!.isoxazo-~
lill7l6-cloro-2-oxo-2,3—dihidro-3-benzo[’b_7fiofencarboxamida
o una sal de la misma con una base farmacéuticamente utiliza-
ble.

11.~ Nejoras introducidas en el objeto de la

patente n® 457,528, contenida el 20 de julio de 1,978, por

30




Procedimiento para la obtencién de compuestos oxotio, tal ¥y
como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de treinta y una hojas es—

critas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 2 B Jlm' 1979
CIBA-GEIGY AG.
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