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^7) PECHA OE PUSUCIDAÜ (ŝCLASIPICACION [NTERNAOtONAL (̂ PATENTE A LA CUAL SE ADICIONA
457.528

.... ' . ..
@TITULO CELA INVENCION
Mejoras intioducidas en el objeto de la patente principal No.457.5¿8, 
concedida el 20 de julio de 1978) por: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN 
CION DE COMPUESTOS OXOTIO.

(̂SOLICITANTE (S)
CIBA-GEIGY, AG.

DOMICILIO OEL SOLICITANTE
Klybeckstrasse 141, 4002 Basilea, Suiza.

^  INVENTOR (ES)
Dr. Raymond Bemasconi., Dr. Pier Giorgio Ferrini., Dr. Richard 
Gbschke., Dr. Jacques Gosteli.

^  TITULAR (ES)

(7̂  REPRESENTANTE
D. JOSE MIGUEL GOMEZ-ACEBO Y POMBO.

UNE A - A  M O D S I07 UTtLtCESE COMO PRtMERA P A O N A  DE LA MEMORtA



5

10

15

20

25

1

La invención se refiere a un procedimiento 
para la obtención de nuevos compuestos de oxotia, especialmen­
te a compuestos de 2-oxo-2,3-dihidro-benzo/**b /tiofeno de fór­
mula X

S

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, en caso dado susti­
tuido, X significa oxígeno ó azúfre, R^ significa un resto 
heteroarilo, en caso dado sustituido, enlazado a través de un 
átomo de carbono, y Rg significa hidrógeno, y a sus sales 
con bases.

Los compuestos 2-oxo-2,3-dihidroxi-benzc 
¿*"b /tiofeno de arriba se pueden presentar también en forma 
tautómera, es decir, como compuestos 2-hidroxi-benzo/*" b_/ 
tiofeno.

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

Un resto heteroaromático, en caso dado susti­
tuido, enlazado a través de un átomo de carbono es, especial­
mente, un resto heteroaromático monocíclico con 5 ó 6 miembros 
de anillo, donde como mínimo un miembro del anillo es un hete- 
roátomo, por ejemplo, un átomo de nitrógeno, de oxígeno, ó de 
azúfre.

Sustituyentes de los restos R^ heteroaromáticos 

arriba mencionados* así como también del resto 1,2-fenileno Ph
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son, entre otros,alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi 
inferior-carbonilo, carboxi, halógeno, trifluormetilo o nitro, 
pudiendo dos átomos de carbono adyacentes, especialmente de un 
resto heteroaromático, estar sustituido también por 1,3-buta- 
dien-1,4-ileno, encaso dado sustituido, por ejemplo, tal 
como un resto aromático, es decir, bajo condensación de un 
resto aromático y bajo formación de un resto bicíclico, espe­
cialmente de un resto benzoheteroaromático.

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

Un resto heteroaromático con un heteroátomo, es, 
entre otros, monoaza-, monooxa- o monotio-arilo monocíclico, 
por ejemplo, piridilo, tal como 2-, 3- ó 4-piridilo, furilo, 
tal como 2-furilo, tienilo, tal como 2-tienilo. Un resto co­
rrespondiente con 2 heteroátomos, entre otros, diazaarilo 
monocíclico de 6 miembros, por ejemplo, piridazinilo., tal 
como 3- ó 4-piridazinilo, pirimidinilo, tal como 2- ó 4-pi- 
rimidinilo, o pirazinilo, tal como 2-pirazinilo, o oxaarilo, 
tiarilo oxaazaarilo o tiaazarilo monocíclico de 5 miembros, 
tal como furiló, por ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo, 
2-tienilo, oxazolilo, por ejemplo, 2-oxazolilo, isoxazolilo, 
por ejemplo, 3-isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-tiazo- 
lilo o isotiazolilo, por ejemplo, 2-isotiazolilo. Correspon­
dientes restos heteroaromáticos, donde 2 átomos de carbono 
de anillo adyacentes están sustituidos por 1,3-butandien- 
1,4-ileno, es decir, restos benzoheteroaromáticos, son, entre 
otros, benzoazaarilo bicíclico, por ejemplo, quinolinilo, tal 
como 4-quinolinilo, o isoquinolinilo, o benzooxaarilo bicicli-
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coobenzotiazaarilo, 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.

Halógeno es, en primer lugar, halógeno con un nú­
mero atómico hasta 39, es decir, flúor, cloro o bromo.

, Las sales de los compuestos de fórmula I son,
en primer lugar, las sales farmacéuticamente utilizables con 
bases, ante todo, las sales metálicas o amónicas. Las sales 
metálicas son aquí, ante todo, las sales metálicas derivadas 
de los metales de los grupos la, Ib, H a  y 11b del sistema de 
elementos periódicos, tales como las sales de metal alcalino 
o de metal alcalinotérreo, por ejemplo, las sales de sodio, 
potasio, magnesio, cálcio, zinc, o cobre. Las sales amónicas 
son, ante todo, las sales con bases orgánicas secundarias o 
terciarias, por ejemplo, con morfolina, tiomorfolino, piperidi- 
no, pirrolidino, dimetil- ó bien dietilamina o trietilamina, 
en segundo lugar, sin embargo, también las sales con amoniaco. 
La formación de sal con los compuestos de fórmula I se efectúa 
aquí probablemente de la forma 2-hidroxi-benzo^B7tiofeno tautó- 
merá.

Los nuevos compuestos presentan valiosas 
propiedades farmacológicas. En primer plano del espectro 
de eficacia están los efectos analgéticos periféricos, que 
se pueden demostrar, tanto en el ratón en el ensayo con fenil- 
p-benz oquinona según Writhing como también en la rata en el 
ensayo con ácido acético según Writhing análogo al método 
descrito por Krupp et al., Schweiz. med. '<7sch., tomo 105, pá­
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 oaolina en la rata análogo al 
método descrito por Menassé y Krupp, Toxicol, Appl. Pharmacol. 
tomo 29 página 389 (1974) en dosis desde aproximadamente 10 
mg/kg hasta aproximadamente 100 mg/kg p.o. además muestran 
efectos uricosdricos, que se pueden demostrar en el ensayo de 
segregación de rojo de fenol análogo al método descrito por 
Swingle et al., Arch, int. Pharmacodyn, tomo 189 página 129 
(1971)y 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 antiflogísticos 
por ejemplo, para el tratamiento de inflamaciones artríticas, 
o para influenciar estados de inflamación e hinchazón traumá­
ticos así como uricosdricos, por ejemplo, para el tratamiento 
de la gota.

antitrómbóticos, que se pueden demostrar en el conejo en la 
embolia del pulmón experimental análogo al método descrito . 
por Silver et al., Science, tomo 183, página 1085 (1974), 
en dosis desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 3 mg/ 
kg p.o. En vitro inhiben estos compuestos además en forma 
destacadamente fuerte en sistema de la sintetásis prostaglandí-

taglandins. Vol. 7, ns 2, página 123 (1974). Por esta razón 
se pueden emplear también como trombolíticos.

La invención se' refiere, en primer lugar, a los com­
puestos de fórmula I, donde Ph significa 1,2-fenileno, en caso 
dado sustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi

inferior-carbonilo, carboxi, halógeno,trifluormetilo y/o nitro i

Los nuevos compuestos muestran asimismo efectos

(método: "/hite y Glassman, Pros-
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significa oxígeno o, en segundo lugar, azufre, R^ significa 
lquilo inferior, alquenilo inferior, cicloalquilo, cicloalque 
ilo o cicloalquil-alquilo inferior, o un resto fenilalquilo 
nferior, en caso dado sustituido en el fenilo por alquilo infd- 
ior, alcoxi inferior, alcoxi inferior-carbonilo, carboxi, hale 
eno, triflúormetilo y/o nitro, o en primer lugar un resto fe 
.ilo, o un resto mono- o diazaarilo de 6 miembros, en caso dade 
ustituido por alquilo inferior, alcoxi inferior, alcoxi infe- 
ior-carbonilo, carboxi, halpgeno, triflúormetilo y/o nitro, 
n. caso dado conteniendo benzo, o un resto oxa-, tia-, oxaaza- 
- tiaaza-arilo de 5 miembros, especialmente el correspondiente 
iridilo, quinolilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, oenzofurilc 
¡enzotienilo, oxazolilo, benzoxazolilo, isoxazoliío, tiazolilo, 
¡enzotiazolilo o isoxazoliío, y Rg significa hidrogeno o alquile

.nferior.
/ La invención se refiere, en primer lugar, a los com­

puestos de fórmula I, donde Ph significa 1,2-íenileno, en caso 
Lado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, metilo, alco-j 
d  inferior, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxicar- 
3onilo, carboxi, por ejemplo, metoxi, halógeno con el número
3.tómico hasta 35, es decir, flúor, cloro o bromo, o triflúormeti 
Lo, X significa oxígeno, R-¡_ significa, alquilo inferior, un reste 
fenilo o fenil-alquilo inferior en caso dado sustituido por al 
quilo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por 
ejemplo, metoxi, alcoxi inferior-carbonilo, por ejemplo, metoxi- 
carbonílo, carboxi, halógeno con el número atómico hasta 35, es 
decir, flúor, cloro o bromo, triflúormetilo y/o nitro, o piridi 
lo en caso dado sustituido por alquilo inferior, por ejemplo, 
metilo, por ejemplo 2- o 4-piridilo, furilo, por ejemplo, 2-furí

J
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Lo, tienilo, por ejemplo, 2-tienilo, oxazolilo, por ejemplo, 
2-oxazolilo, ísoxazolilo, por ejemplo, 3-isoxazolilo, tiazolilo, 
por ejemplo, 2-tiazolllo, o isotiazolilo, por ejemplo, 3-isotia- 
zolilo, y Rg significa hidrógeno o, en segundo lugar, alquilo 
Lníerior, por ejemplo, metilo.

La invención se refiere, en primer lugar, a los com­
puestos de fórmula I, donde Ph significa 1,2-fenileno, que en 
:aso dado puede estar sustituido por alquilo inferior, por ejem­
plo, metilo, alcoxl inferior, por ejemplo, metoxi, y/o halógeno 
ion el número atómico hasta 35, por ejemplo, flúor o cloro, 
sncontrándose tales sustituyentes, en primer lugar, en la posi- 
:lón 5 y/o 5 del anillo 2,3-dihidro-benzo/^_7tiofeno, X significó 
)xígeno, 3^ significa fenilo, en caso dado sustituido por alaui- 
Lo inferior, por ejemplo, metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, 
letoxi y/o halógeno con el número atómico hasta 35, por ejemplo, 
flúor o cloro, o piridilo, en caso dado sustituido por alquilo 
inferior, por ejemplo, metilo, por ejemplo, 2- o 4-piridilo, 
oxazolilo, por ejemplo, 2-oxazolilo, ísoxazolilo, por ejemplo, 
furilo, por ejemplo, 2-furilo, tienilo, por ejemplo, 2-tienilo, 
5-metil, 3-isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-tiazolilo o 
isotiazolilo, por ejemplo, 3-isotiazolilo, y R^ significa hi­
drógeno.

Los compuestos de la presente invención se pueden ob­
tener en forma en sí conocida. Así se obtienen, por ejemplo, 
Lntroduciendo en un compuesto de fórmula:

ph -------- nir
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mi grupo de fórmula -C(=X)-N(R^)(R2) (la).
El producto de partida 2-oxo-2,3-dihidro-benzo/l)_7tio

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

La introducción del grupo de fórmula la se puede efec 
tuar directamente o por etapas. Así se puede introducir éste di­
rectamente haciendo reaccionar un compuesto de fórmula II con 
un compuesto de fórmula III:

10 / " iX = -  c ------ N (11-0/

15

25

donde R^ significa un grupo hidroxi eterado o esterificado o , 
un grupo amino, en caso dado sustituido, y* tiene el signifi­
cado de -Rg, -o donde R^ y Rg? juntos, -forman un enlace*;'"

Un grupo hidroxi eterado es, preferentemente,

hidro:d. eterado por un resto hidrocarburo, en caso dado susti­
tuido, tal como alquilo inferior, por ejemplo, metilo o etilo, 
o halógeno-alquilo inferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetilo y 
en primer lugar, por fenilo en caso dado sustituido, conteniendo 
alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno y/o nitro, y repre­
senta, por ejemplo, alcoxi inferior, tal como metoxi o etoxi, 
halógeno-alcoxi inferior, por ejemplo, 2,2,2-tricloroetoxi, 
o feniloxi, mientras un grupo hidroxi esterificado está prefe­
rentemente esterificado por un ácido mineral fuerte y significa 
en primer lugar, halógeno, especialmente cloro. Un grupo.amino 
sustituido, contiene uno o, preferentemente, dos restos hidrocar 
buró, en caso dado sustituidos, tal como alquilo inferior y/o 
fenilo en caso dado sustituido, por ejemplo, como arriba indica

3d
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do, como sustituyentes y representan, por ejemplo, alquilo infa 
rior-amino, tal' como metilamino o etilamino, dialquilo inferior 
amino, tal como dimetilamino o dietilamino, o fenilamino y, pre 
ferentemente difenilamino, pudiendo el resto fenilo estar en ca_ 
so dado sustituido, por ejemplo, por alquilo inferior, tal como 
metilo, alcoxi inferior, por ejemplo, metoxi, halógeno, por ejem 
pío, flúor, cloro o bromo y/o nitro. Un grupo amino disustituido 
R^ puede estar, sin embargo, también por el resto de fórmula 
-Ní'^XRg).

La reacción de arriba se efectúa generalmente en pre­
sencia de un medio básico, tal como de un medio inorgánico u 
orgánico correspondiente. Como bases inorgánicas entran en con­
sideración, en primer lugar, los agentes fomadores de sal, es­
pecialmente de sal de metal alcalina, tales como los hidruros 
de metal alcalino ó amidaá 'de metal alcalino, así como los com­
puestos orgánicos de metal alcalino, tales como los correspon­
dientes alcanolatos inferiores, además los correspondientes cog 
puestos de alquilo inferior o fenilo, por ejemplo, metilato só­

dico, etilato sódico, terc.butilato potásico, n-butillitio o 
fenillitio. Bases orgánicas adecuadas son, en primer lugar, aml 
ñas, tales como aminas terciarias, preferentemente tri-alquilo 
inferior-aminas, por ejemplo, trietilámina, bases terciarias 
heterocíclicas, especialmente del tipo piridina, por ejemplo, 
piridina o bases cuaternarias, tales como hidróxldos de tetraal 
quilo inferior-amonium o trialquilo inferior-fenil-alquilo infg 
rior-amonium. En presencia de la base se emplea el producto de 
partida de fórmula II en forma aniónica, es decir, en forma 

sal, para su reacción con el producto de partida de fórmula
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Estos últimos son ásteres de ácido carbaminico corres 
pondientes a la fórmula III, haluros de ácido carbaminico, úreas 
e isocianatos, así como los correspondientes compuestos de azu­
fre.

La reacción se efectúa en presencia o ausencia de un 
disolvente o diluyente y, si es necesario, bajo enfriamiento o 
calentamiento, por ejemplo, en un margen de temperaturas desde 
unos -10SC hasta unos +120SC, en un recipiente cerrado y/o en 
una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

La introducción por etapas de un grupo de fórmula la 
en un producto de partida de fórmula II se puede realizar hacieñ 
do reaccionar un compuesto de fórmula II con un-compuesto de fór 
muía Rg -C(=X)-R^ (17), donde R^ y R^, independientes entre sí, 
significan'un grupo hidroxi eterado o esterificado, y un com­
puesto, obtenible como producto.intermedio, de fórmula:----

X

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

R^ tienen los significados indicados, por ejemplo, más arriba 
para el resto correspondiente R^ y son, por ejemplo, alcoxi in­
ferior, tal como metoxi o etoxi, además, feniloxi, en caso dado 
sustituido, o halógeno, por ejemplo, cloro, Compuestos adecua­
dos de fórmula 17 son, por ejemplo, dialquilo inferior-carbona- 
tos, por ejemplo, dietil- o difenilcarbonato, fosgeno o áster 
de alquilo inferior de ácido halógeno-fórmíco, por ejemplo, cío-
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roformiato de isobutilo, así como los correspondientes compues-j 
tos de azufre. La reacción del producto de partida de fórmula 
11a con un compuesto de fórmula IV se efectúa'generalmente en 
presencia de una base, tal como una de las arriba mencionadas, 
por ejemplo, de un hidruro de metal alcalino o de una tri-alquiL 
lo inferior-amina.-Generalmente no se aisla el producto interme­
dio de fórmula Ha, sino éste se hacé reaccionar directamente 
con la amina de fórmula V.

Las etapas de procedimiento de arriba se realizan en 
presencia o ausencia de un disolvente o diluyente y, si es nece' 
sario, bajo enfriamiento o calentamiento, por ejemplo, en un 
margen de temperaturas desde unos -10aC hasta unos +1203C, en. 
un recipiente cerrado y/o en una atmósfera de gas inerte, por 
ejemplo, de nitrógeno.

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

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

Los compuestos de fdrmula III se pueden obtener, por
ejemplo, por reaccidn de los compuestos de las fdrmulas 

-C(=X)-R^ (IV) y H N R ^ '  (V).
Los nuevos compuestos se pueden obtener asimismo si 

se cierra el anillo de un compuesto de fdrmula:

Ph

sn

X
!i.CH -----C —

)
C = 0
R„

(vi)

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

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

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

2-

La reaccidn de cierre de anillo de arriba se puede
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realizar en forma conocida, si es necesario en presencia de un 
agente de condensación generalmente básico, tal como de un agen­
te formador de sal, por ejemplo, formador de sal de metal alcalij- 
no, entre otros, también de un alcanolato inferior de metal al­
calino, por ejemplo, metilato sódico, e.tilato sódico, o terc.bu- 
tilato potásico. Aquí se trabaja en presencia o ausencia de un 
disolvente o diluyente, si es necesario bajo enfriamiento o ca­
lentamiento, por ejemplo, en un marg.en.de temperaturas desde .. . 
unos OSC hasta unos 150SC en un recipiente cerrado y/o en una !
atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno. [

Los productos de partida de fórmula 71 se pueden ob- : 
tener en forma conocida, por ejemplo, introduciendo en el grupo i

i!
metileno bencílico de un compuesto de fórmula Ry-S-Ph-CHg-R^ ¡ 
(711),donde R^ significa el resto de fórmula -C(=X)-N(R^)(R2) ' ! 
(la) o el resto de fórmula -C(==0)-RQ, y Ry significa hidrógeno
o preferentemente un grupo protector mercapto, tal como .c¿-fenll¡-

¡alquilo inferior hidrogenolíticamente disociable, por ejemplo, i 
bencilo, un grupo de fórmula -C(=X)-N(R^)(R2), haciendo reaccio-j 
nar un compuesto de fórmula 711 con un derivado adecuado del i 
ácido carbónico o bián tiocarbónico, tal como un áster correspon­
diente, por ejemplo, dialquilo inferior-carbonato, tal como cary

!
bonato dietílico, o carbonato difenílico, dihaluro, por ejemplo^ 
fosgeno o tiofosgeno, áster de halógeno, por ejemplo, áster de 
alquilo inferior de ácido halógeno-fórmico, úrea o.tioárea, ade­
más isocianato o isotiocianato, generalmente en presencia de un¡ 
medio básico, tal como de un hidruro, amida o alcanolato infe­
rior de metal alcalino, o de una base orgánica, por ejemplo, 
trietilamina. Un grupo protector mercapto se puede disociar ge­
neralmente, por ejemplo, por tratamiento con hidrógeno catalítij30
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cásente activado, y liberar así el grupo mercapto.
Los nuevos compuestos de la presente invención se pue-r 

den obtener asimismo si en un compuesto de fórmula:
X
i)

. Bh -------CH ----- 0
/ ^ í

(VIII)

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

En un grupo imino sustituido Rg un sustituyante es, 
por ejemplo, un resto hidrocarburo, en caso dado sustituido, 
tal como alquilo inferior, por ejemplo, metilo o etilo, o feni- 
lo, o un grupo* acilo-derivado de un ácido carboxílico o de un 
semiéster del ácido carbónico, por ejemplo, alcanoilo inferior, 
tal como acetilo o benzoilo, o alcoxi inferíor-carbonilo, tal. 
como metoxi- o etoxicarbonilo.

Él producto de partida de fórmula VIII, que también 
se puede presentar en la forma tautómera de un compuesto 2-(S-

t!

[!ittt

Rg)-benzo/"b_7tiofeno correspondiente, donde el grupo -Rg-H est̂  

por un grupo imino en caso dado monosustituido, se transforma 
por hidrólisis, preferentemente por tratamiento con agua en 
presencia de un agente básico o ácido, tal como una base inorgá 

nica, por ejemplo, de un hidróxido de metal alcalino, o de un 
ácido mineral, por ejemplo, ácido clorhídrico o sulfúrico, en el 
compuesto deseado de fórmula I.

La reacción se efectúa en presencia o ausencia de un 
disolvente o diluyente y, si es necesario, bajo enfriamiento o
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calentamiento, por ejemplo, en un margen de temperaturas desde 
unos -10SC hasta unos +120SC en un recipiente cerrado y/o en 
una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de nitrógeno.

El producto de partida de fórmula 7111 se puede obte­
ner en forma conocida, haciendo reaccionar, por ejemplo, un 
compuesto de fórmula:

X
[P h ---- C -----0 -̂-----OH

- \  II (IX)
\ / C  Rg H . J

donde R^ significa preferentemente un grupo imino insustituidc,
iy el grupo -Rg-H por esta razón está, en primer*lugar, por un. i 

grupo amino primario, por ejemplo, con fosgeno o un áster de , ! 
alquilo inferior de ácido clorofórmico, y un compuesto de fór- ¡ 
muía: * - - ;

X !
¡

(X)

asi obtenible, en caso dado después de introducir un sustituyenj- 
te en un grupo imino R^, que contenga hidrógeno, por ejemplo, 
por tratamiento con un haluro de alquilo inferior en presencia 
de un reactivo formador de un compuesto de metal alcalino, se 
trata con una amina de fórmula - HN - Rg (7), y, si se desea

en un producto de partida de fórmula VIII, donde Rg significa 
un grupo imino insustituido, o en un tautómero del mismo, donde¡ 
-Rg-H significa un grupo amino insustituido, esta grupo imino j 
o bién amino se sustituye, por ejemplo, por alquilación inferior
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o acilación, este último, por ejemplo, mediante tratamiento con 
un anhídrido adecuado simétrico, mixto o interno de un ácido 
carooxílico.

La invencida se refiere también a aquellas formas de 
ejecucidn del procedimiento, en las cuales se parte de un com­
puesto que se obtiene en cualquier etapa del procedimiento como 
producto intermedio y se realizan las etapas dá. procedimiento 
que faltan, o donde un producto de partida se forma bajo las 
condiciones de reacción o se emplea en forma de un derivado del

tmismo, en caso dado de una sal. .. j
En el procedimiento de la presente invención se utili­

zan preferentemente aquellos productos de partida, que conducen! 
a los compuestos descritos al principio com'o especialmente vali'c 
sos. * [

La presente invención se-refiere asimismo -a los pre- !' 
parados farmacéuticos, que contienen los. compuestos de fórmula

¡
I, así como el. empleo de estos compuestos, preferentemente en i 
forma de preparados farmacéuticos. En los preparados farmacéuti­
cos de la presente invención se trata de aquellos que son ade- j 
cuacos para la administración enteral, tal como oral, rectal o i 
parenteral, o para la aplicación topical o bién local en seres } 
de sangre caliente, que contengan la sustancia activa farmacolój- 
gica sola o junto con un excipiente farmacéuticamente utiliza-! 
ble. La dosificación de la sustancia activa depende de la espe-j
cié del ser de sangre caliente, de la edad y del estado indivi-í!
dual, así como de la forma de aplicación.

Los nuevos preparados farmacéuticos contienen desde 
aproximadamente un 10 % hasta aproximadamente un 95 %, prefe-- 
rentemente desde aproximadamente un 20 % hasta aproximadamente
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un 90 % de sustancia activa. Los preparados farmacéuticos según 
la presente invención son, por ejemplo, aquellos en forma de 
elixir, aerosol o spray, o en forma de unidad de dosificación, 
tales como grageas, tabletas, cápsulas,supositorios o ampollas.

Los preparados farmacéuticos de la presente invención 
se obtienen- en forma en sí conocida, por ejemplo, mediante pro­
cedimientos convencionales de mezclado, granulación, grageado, 
disolución o liofilización.

Los preparados para la aplicación oral se pueden ob­
tener, por ejemplo, combinando la sustancia activa con excipien 
tes sólidos, granulando, en caso dado una mazóla obtenida y el 
granulado o bién la mezcla, si se desea o si es necesario, se 
elabora después de agregar agentes auxiliares adecuados, a tab'lt 
tas o núcleos de grageas. Excipientes adecuados son especialmen­
te materiales de carga, tales como azúcar, por ejemplo, lacto­
sa, sacarosa, manita o sorbita, preparados de celulosa y/o 
fosfatos de calcio, por ejemplo, fosfato tricálcico o hidrógeno 
fosfato de calcio, además aglutinantes, tales como engrudo de 
fécula, empleando, por ejemplo, fécula de maíz, de trigo, de 
arroz o de patata, gelatina, traganta, celulosa metílica, celu­
losa hidroxipropilmetílica, celulosa carboximetílica sódica y/o 
polivinilpirrolidona-y/o, si se desea, agentes disgregadores, 
tales como las féculas arriba mencionadas, además fécula de 
carboximetilo, polivinilpirrolidona transversalmente reticulada, 
agar, ácido algínico o una sal del mismo, tal como alginato só­
dico. Los agentes auxiliares son, en primer lugar, los agentes
reguladores de la fluidez y lubricantes, por ejemplo, ácido silí

t
cico, talco, ácido esteárico o sales del mismo, tales como estea 
rato de magnesio o de calcio y/o polietilenglicol. Los núcleos
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de las grageas se dotan de revestimientos adecuados, en caso da­
do resistentes a los jugos gástricos, conteniendo, entre otras, 
soluciones de azúcar concentradas, que, en caso dado, se combi­
nan con goma arábica, talco, polivínilpirrolidona, polietilen- 
glicol y/o dióxido de titanio, soluciones de laca en disolvente^ 
orgánicos adecuados o mezclas de disolventes, o para la obtenciói 
de revestimientos resistentes a los jugos gástricos, soluciones 
de preparados de celulosa adecuados, tales como ftalato de celu­
losa acetílica o ftalato de celulosa hidroxipropilmetílica.
A las tabletas o los revestimientos de grageas se les pueden 
agregar colorantes o pigmentos, por ejemplo,* para identificar o 
para caracterizar distintas dosis de sustancias activas.

- .Otros -preparados farmacéuticos de aplicación oral'son 
las cápsulas duras de gelatina, asi* como las cápsulas blandas, 
cerrada^, de gelatina y un plastificante, tal como glicerina o j
sorbitol. Las cápsulas duras pueden contener la sustancia acti-¡

!
va en forma de un granulado, por ejemplo, en mezcla con materiar­
les de carga, tales como lactosa, aglutinantes, tales como fé- i
culas y/o lubricantes, tales como talco o estearato de magnesio;

¡
y, en caso dado, estabilizadores. 3n las cápsulas blandas está 
la sustancia activa preferentemente en líquidos adecuados, ta­
les como aceites grasos, aceite de parafina o polistilenglicole'sí
líquidos, disuelta o suspendida, pudiéndose haber agregado, en ¡ 
caso dado, estabilizadores. i

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

Para la administración parenteral son, en primer lugar, 
adecuadas las soluciones acuosas de una sustancia activa en
forma hidrosoluble, por ejemplo, de una sal hidrosoluble, ade-j

!
más suspensiones de la sustancia activa, tales como las correc-j 
pondientes suspensiones inyectables oleginosas, empleándose di­
solventes lipófilos o vehículos adecuados, tales como aceites
grasos, por ejemplo, aceite de sésamo, o ásteres de ácido graso

i
sintéticos, ñor ejemplo,, oleato.. etílico o triglicáridos, o sus-

I
pensiones de inyección acuosas, que contienen sustancias eleva-j-
doras de la viscosidad, por ejemplo, celulosa carboximetílica '

i
sódica, sorbita y/o dextrano y, en caso dado, también estabilip 
zadores. !

Los preparados farmacéuticos para aplicación tópica!j 
y local son, por ejemplo, para el tratamiento de la piel, loció- 
'nes y cremas, que contienen una emulsión'líquida o semisólida ¡

, ide aceite-en-agua o de agua-en-aceite, y ungüentos (conteniendo 
éstos preferentemente un agente de conservación), para el tra-j

itamiento .̂e los ojos gotas para los ojos, que contengan el ;
compuesto activo en solución acuosa u oleginosa y cremas para ' 
los ojos, que, preferentemente,.se preparan en forma esteri­
lizada, para el tratamiento de la nariz polvos, aerosoles y 
sprays (similar a lo arriba descrito para el tratamiento de las 
vías respiratorias), así como polvos bastos, que se administran
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por inhalación rapida a través de las fosas nasales u gotas que 
contienen el compuesto activo en solución acuosa u oleginosa, 
o para el tratamiento local de la boca bombones, que contienen 
la sustancia activa en una masa formada por lo general de azúcar 
y goma arábica o traganta, a 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 azúcar y goma arábica.

La invención comprende asimismo el empleo de 
los nuevos compuestos como sustancias farmacológicamente ac­
tivas, especialmente como antiinflamatorios, analgéticos, uri- 
cosúricos, antialérgicos y/o trombolíticos, preferentemente 
en forma de preparados farmacéuticos. La dosis diária, que en 
primer lugar depende del estado del organismo a tratar y/o de 
la indicación asciende para un ser de sangre caliente de unos 
70 kg desde unos 300 mg hasta 1g.

Los ejemplos a continuación ilustran la inven­
ción arriba descrita; sin embargo, no la limitan en forma al­
guna. Las temperaturas se indican en grados centígrados.
EJEMPLO 1

A una suspensión de 3 g de 6-cloro-2,3-dihidro- 
2-oxo-benzo/**b_7 tiofeno y 3,85 g de N-(2-tiazolil)-carba- 
minato de fenilo en 30 cc de hexametilenfosforotriamida se 
agregan a 10° hidruro sódico desaceitado, obtenido por el 
desaceitado de 0,82 g de la suspensión al 50% en aceite mine­
ral. Después de algunos minutos se retira el baño 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 
y 20 cc de ácido clorhídrico concentrado, se separa por succión
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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 baño de hielo y nuevamente se separa por 
succión. Se obtiene la N-(2-tiazolil)-6-cloro-2-oxo-2,3-dihidro 
benzo^7tiofen-3-carboxamida del p.f. 276-289°.
EJEMPLO 2.-

A una suspensión de 3 g de 6-cloro-2,3-dihidro- 
2-oxo-benzo/** b _/tiofeno y 3,75 g de N-/3-(5-metilisoxazolil)J7 
carbaminato de feniloen 30cc de hexametilfósforotriamida se 
agregan a 10°C hidruro de sodio desaceitado obtenido por de­
saceitado de 0,82 g de la suspensión al 50% en aceite mineral. 
Después de algunos minutos -se retira el baño de enfriamiento y 
se sigue agitando durante dos horas a temperatura ambiente. Se 
vierte sobre una mezcla de 1 litro de agua de hielo y 20 cc 
de ácido clorhídrico concentrado, se separa por succión 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 
durante algún tiempo en el baño de hielo y se vuelve a separar 
por succión. Se obtiene la N-¿3-(5-metili.soxazolil)7-6-cloro- 
2-oxo-2,3-dihidro-benzo¿7b_7tiofen-3-carboxamida del p.f. 220- 
222° .

EJEMPLO 3.-

A una suspensión 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 hexametilfósforotriamida se agregan a 
1QO hidruro de sodio desaceitado, obtenido por desaceitado de
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0,82 g de la suspensión al 50% en aceite mineral. Después de 
algunos minutos se retira el baño 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 cc de ácido 
clorhídrico concentrado, se separa por succión, se suspende 
en 50 cc de agua, se mezcla con 15 cc de lejía sódica 1-n se 
agita durante 4 horas, se separa por succión, se lava ulterior­
mente con agua y se separa en seco por succión. El producto 
en bruto se puede purificar por disolución en acetona, trata­
miento de la solución con carbón activo y concentración del 
filtrado, por lo que se presenta cristalización. Sé obtiene 
la N-(2-piridil)-6-cloro-2,3-dihidro-2-oxo-benzo¿**b_7tlofen- 
3-carboxamida en forma de la sal sódica del p.f. superior a.
300°.
EJEMPLO 4.-

Una suspensión de 2,4 g de una dispersión de 
hidruro de sodio-aceite mineral al 50% en 100 cc de hexametil- 
fosforotriamida se mezcla bajo enfriamiento, gota a gota, con 
una solución de 7,5 g de 2,3-dihidro-2-oxo-benzo/"b 7tiofeno 
en 50 cc de hexametilfosforotriamida, manteniéndose la tempe­
ratura por debajo de 15°. Después de agitar durante media hora 
a temperatura ambiente se gotean bajo enfriamiento exterior 
52 g de N-(2-tienil)-carbaminato de fenilo, disueltos en 50cc 
de hexametilfosforotriamida. Se sigue agitando durante 16 ho­
ras a temperatura ambiente y la mezcla de reacción se vierte 
en una mezcla de 200 cc de ácido clorhídrico 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 lejía sódica 2-n Y solución se lava 4 ve-
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cea con áster acético. La fase orgánica se lava con agua, las 
fases acuosas se reúnen, se acidifican a un pH de 1 y el pro­
ducto en bruto se separa por succión y se recristaliza en 
tetrahidrofurano/éter. Se obtiene la N-(2-1ienil)-2-oxo-2,3- 
dihidro-3-benzo¿"b 7tiofencarboxamida del p.f. 142-144° (des­
composición) .
EJEMPLO 5.-

0,8 g de N-(2-tienil)-2-acetamino-benzo^**b_/tin 
fen-3-carboxamida se suspenden en 5 ce de etanol, 2, 5 cc de 
agua y 2,5 cc de ácido clorhídrico concentrado y se hierve 
durante 7 & horas al reflujo. Se deja reposar durante la noche 
a temperatura ambiente y el metanol se extrae bajo presión 
reducida. El residuo de evaporación se recoge en agua se se­
para por succión y se lava ulteriormente con agua. Se recoge 
en lejía sódica diluida y se separa por filtración de lo inso­
luble, la fase acuosa se acidifica y la N-(2-tienil)-2-oxo- 
2,3-dihidro-3-benzo¿*"b_7tiofen-carboxamida del p.f. 142-144° 
(descomposición) precipitada se separa por filtración.

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

En un matraz de sulfatación se introduce 3 g 
de virutas de magnesio con 30 cc de tetrahidrofurano anhidro 
y para la obtención de bromuro de etil-magnesio se mezcla 
con 13*5 g de bromuro etílico. Después de disolver el magnesio 
se gotean 6,1 g de 2-aminotiofeno, disueltos en 60 cc de te­
trahidrofurano absoluto, se agita durante una hora a tempera­
tura ambiente y después se calienta atín durante 15 minutos al 
reflujo. Se gotean entonces 8 g del áster del ácido 2-acetamido 
benzo/* t¡7 tiofen-3-carboxílico, 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 tempera­
tura ambiente, la solución de reacción se evapora en vacio, 
el residuo de evaporación se mezcla con ácido clorhídrico 
diluiro y se extrae 2 veces con cloroformo. Los estractos 
clorofórmicos se reúnen, se seca sobre sulfato sódico y se 
evapora en vacio hasta sequedad. Se obtiene la N-(2-tienil)- 
2-acetamino-benzo/**b 7tiofen-3-carboxamida en bruto que se 
puede seguir empleándo sin ulterior purificación.
EJEMPLO 6.-

11,4 g de N-(2-tienil)-amida del ácido o-mercap- 
to-fenilmalónico se calientan en 50 cc de dimetilformamida y 
1 cc de ácido clorhídrico concentrado durante 2 horas a 100°.
Se deja enfriar, se mezcla con 100 cc de agua, se separa por 
succión y se recoge en 100 cc de dietiléter. En las fases or­
gánicas se obtiene, después de lavar primeramente con lejía 
sódica 1-n, después con agua, secar con sulfato sódico, eva- 1 
porar, cromatografiar y cristalizar en éter la N-(2-tienil)-. 
2-oxo-2,3-benzo/" b _/tiofen-carboxamida del p.f. 142-144° 
(descomposición).

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

A través de una solución de 9)4 g de ácido o- 
mercaptofenilacético en 56 cc de lejía sódica 1-n se conduce 
durante 3 horas bajo agitación una fuerte corriente de aire.
La mezcla de reacción se evapora en el evaporador rotativo 
hasta sequedad. El residuo se mezcla 2 veces, con 50 cc de to­
lueno y en cada caso se vuelve a evaporar hasta sequedad. A 
continuación 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
ción se mezcla en el transcurso de 3 minutos con 7 g de sul­
fato dimetílico. La mezcla de reacción se calienta durante 
1 hora bajo agitación a 110°, despuós se enfria y se vierte 
sobre hielo. La suspensión formada se extrae con acetato de 
etilo, las fases orgánicas se reúnen y se lavan con agua, 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora. El residuo (18 g) 
se disuelve en 200 cc de dimetilformamida y se gotea a una 
suspensión de 4,8 g de hidruro sódico al 50% en 200 cc de 
dimetilformamida. Bajo ligero calentamiento se sigue agitando 
hasta terminar el desarrollo de hidrógeno. Despuós se gotea 
a 0° lentamente la solución de 15 g de 2-tienilisocianato en 
100 cc de dimetilformamida. La solución se sigue agitando 
durante 24 horas a temperatura ambiente y despuós se mezcla 
con hielo y ácido clorhídrico diluido. El producto que así 
se separa se extrae con acetato de etilo, se lava con agua, 
se seca sobre sulfato sódico y se evapora. Se obtiene el o,o'- 
bis/"*0(-metoxicarbonil-N-(2-tienil)-carbamilmetil7-difenildi-* 
furo que se puede emplear sin ulterior purificación.

20,0 g de o,o'-bis-^0(-metoxicarbonil-N-(2- 
tienil)-carbamilmetil7-difenildisulfuro en bruto se suspenden ! 
en 300 cc de etanol y bajo agitación se mezcla en porciones 
con 7 g dehidruro de sodio-boro. La mezcla se agita durante 4 
horas a temperatura ambiente, se evapora, se mezcla con agua, 
se acidifica con ácido clorhídrico hasta que la reacción sea 
ácida al congo y se extrae con acetato de etilo. Por evapora­
ción se obtiene o-mercapto-fenilmanon-N-(2-tienil)-amida, 
en bruto que se puede ciclizar sin ulterior purificación. 
EJEMPLO 7.-

Tabletas conteniendo 0,1 g de N-(2-tienil)-
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2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo7**b_7tiofencarboxamida se preparan 
como sigue:
Composicién (para 1000 tabletas)
N-(2-tienil)-2-oxo-2,3-dihidro—3-
benzo^"b_7tiofencarboxamida 100,00 g 
Lactosa 50,00 g 
Fécula de trigo 73,00 g 
Acido silícico coloidal 13,00 g 
Estearato de magnesio 2,00 g 
Talco 12,00 g 
Agua q.s.

La N-(2-tienil)-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo¿**b_7 
tiofencarboxamida se mezcla con una parte de la fécula de 
trigo con la lac.tosa y el ácido silícico coloidal y la mezcla 
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 baño maria 
y la mezcla pulverulenta de arriba se amasa con este engrude 
hasta que se halla formado una masa ligeramente plástica. La j 
masa plástica 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 magnesio y la 
mezcla obtenida se prensa a tabletas de 0,25 g.

En forma análoga se pueden preparar tabletas 
conteniendo en cada caso 0,1 g de
N-(2-piridil)-6-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo¿**b_7tiofen­
carboxamida,
N-¿3-(5-metilisoxazolil)7-6-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo 
7** b_7t i o f en- c arboxami da y
N-(2-tiazolil)-6-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo /*b_7tiofen-



carboxamida 6 de sus sales del sodio, zinc, o morfolino.
Descrita suficientemente la naturaleza del in­

vento, así como la manera de realizarlo en la práctica, 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 nS 457.528, concedida el 20 de julio de 1.973 por 
procedimiento para la obtención de compuestos oxotio, de 
fórmula

donde Ph significa un resto 1,2-fenileno, en caso dado susti­
tuido, X significa oxígeno ó azdfre, R^ significa un resto 
heteroarilo,. en caso dado sustituido, enlazado a través de 
un átomo de carbono, y Rg significa hidrógeno o un resto hi­
drocarburo, en caso dado sustituido, de carácter alifático, 
y sus sales con bases, caracterizado porque en un compuesto 
de -fórmula

Ph CH
tC

2
= 0

se introduce un grupo de fórmula -C(=X)-N(R^)(Rg) (la), ó por­
que en un compuesto de fórmula
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donde R^ significa un grupo hidroxi eterado o esterificado o 
un grupo amino, en caso dado sustituido, o una sal del mismo, 
se cierra el anillo, ó porque en un compuesto de fórmula

donde R^ significa un grupo imino en caso dado sustituido, 
transformable hidrolfticamente en el grupo oxo, Rg 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 según la reivindicación 1, carac­
terizadas porque el resto de fórmula'la se introduce en un 
producto de partida de fórmula II haciendo reaccionar un 
compuesto de fórmula II con un compuesto de fórmula

X
(III)

donde R^ significa un grupo hidroxi eterado o esterificado 
o un grupo amino, en caso dado sustituido, y R*^ tiene el 

. significado de Rg, o donde R^ y R°g juntos forman un enlace.

3.- Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizadas porque compuestos de fórmula III se emplea un 
óster de ácido carbamínico, un haluro de ácido carbamínico o 

un isocianato, o un compuesto de azúfre correspondiente.
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4.- Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque el resto de fórmula la se introduce en un
producto de partida de fórmula II haciendo reaccionar un com-

bpuesto de fórmula II con un compuesto de fórmula R ^-C(:X)- 
(IV), donde y R^, independientes entre si, significan 

un grupo hidróxi eterado o esterificado, y un compuesto de 
fórmula

obtenible como producto intermedio se trata con una amina de 
fórmula R^-HN-Rg (V).

5. - Mejoras según .una de las reivindicaciones 
1-4, caracterizadas porque se preparan los compuestos de 
fórmula I según la reivindicación 1, donde Ph significa 1,2- j 
fenileno, en caso dado sustituido por alquilo inferior, aleo j 
xi inferior, halógeno, trifluormetilo y/o nitro, X significa 
oxígeno, R.¡ significa mono- ó diazaarilo, en caso dado susti­
tuido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno, trifluor 
metilo y/o nitro, con 6 miembros de anillo ó oxa- tia-, oxaza- 
o. tiazaarilo con 5 miembros de anillo, y Rg significa hidró­
geno, o sus sales con bases farmacéuticamente utilizables.

6. - Mejoras según una de las reivindicaciones 
1-4, caracterizadas porque se preparan los compuestos de fór­
mula I según la reivindicación 1, donde Ph significa 1,2-fe- 
nileno, que en caso dado puede estar sustituido en la posición
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4 ó bien 5 por alquilo inferior, alcoxi inferior o halógeno 
con el ndmero atómico hasta 35, X significa oxígeno, sig­
nifica piridilo, furilo, tienilo, oxazolilo', isoxazolilo, 
tiazolilo o isotiazolilo, en caso dado sustituidos por alquilo 
inferior, alcoxi inferior y/o halógeno con el ndmero atómico 
hasta 35, y Rg significa hidrógeno, o sus sales con bases far­
macéuticamente utilizables.

7. - Mejoras segdn una de las reivindicaciones 
1-4, caracterizadas porque se preparan la N-(2-tienil)-2-oxo- 
2,3-dihidro-3-benzo¿"* b 7tiofencarboxamida o una salde la 
misma con una base farmacéuticamente utilizable.

8. - Mejoras segdn una de las reivindicaciones 
1-4, caracterizadas porque se preparan la N-(2-piridil)-6- 
cloro-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"b 7tiofencarboxamida o una 
sal de la misma con una base farmacéuticamente utilizable.

9. - Mejoras segdn una de las reivindicaciones
1-4, caracterizadas porque se preparan la N-(2-tiazolil)-6- 
cloro-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo/"b 7^iofencarboxamida o una
sal de la misma con una base farmacéuticamente utilizable.

10. - Mejoras segdn una de las reivindicaciones 
1-4, caracterizadas porque se prepara la N-/3-(5-metilisoxazo- 
lil)7**6-cloro-2-oxo-2,3-dihidro-3-benzo7**b 7tiofencarboxamida 
o una sal de la misma con una base farmacéuticamente utiliza- 
ble.

11. - Mejoras introducidas en el objeto de la 
patente nS 457.528, contenida el 20 de julio de 1.978, por



Procedimiento para la obtención de compuestos oxotio, tal y
como* queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de treinta y una hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, 26 j M g  
CIBA-GEIGY AG.
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