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Keksintéikéékee analogiamenetelmdi uusien, léékeaiﬁeiden teho-
aineina kdyttdkelpoisten bentsotiofen-2-oni-3-karboksamidien valmis-
tamiseksi, joiden kaava on

1 (xy ,

jossa 1,2-fenyleenirengas Ph on mahdollisesti edelleen substituoitu
kloorilla, alempialkoksilla tai nitrolla ja R, tarkoittaa alempial-

kyylid, mahdollisesti fluorilla, kloorilla, bromilla, alempial-

koksilla, alempialkyylilli, trifluorimetyylilli tal alempialkok-
sikarbonyylilli substituoitua fenyyli#, mahdollisesti halogeenilla
substituoitua pyridyylid, tiatsolyylid, tai aiempialkyy—

11114 substituoituavisoksatsolyylié, sekd niiden suo-
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lojen valmistamiseksi, jotka myds voivat esiintyd@ vastaavassa tauto-
meerisessd 2-hydroksi-bentso(b)}tiofeenimuodossa.

Keksinnon mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa sin&ns&d tunne-
tulla tavalla siten, etta

a) bentsotiofen-2-oni-yhdiste, jonka kaava on
7 H

[ ] *

iph i T2 (I1)
X

ja joka voi olla myds tautomeerisessd 2-hydroksi-bentso(b)tiofeeni-

muodossa, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on
0O=C-N (ITI)
]

jossa R0 tarkoittaa eetterdityd tai esterdityd hydroksiryhmdd tai
mahdollisesti substituoitua aminoryhmdd, ja Rg
g yhdessd muodostavat sidoksen, tai

b) yhdiste, jonka kaava on

tarkoittaa vetyd, tai

jossa RO Ja R

[
Z \ ~ ﬁ a
zPh ﬂ EZO C RO (IIa)
X/ N\
. S

. a - . s . "
jossa RO on eetterOity tai esterdity hydroksiryhmd, saatetaan rea-

goimaan kaavan R —NH2 (V) mukaisen amiinin kanssa, tai

1
c) yhdiste, jonka kaava on

* R

l. C C-N

. N\

i Phy E

® Y 0 H
2

Yo7 gy

jossa RO tarkoittaa eetterdity tai ester®dity hydroksiryhmdd ja mah-

\

=

(vi),

7\

!

o]

dollisesti substituoitua aminoryhmdid, tai sen suola, rengassulje-

taan, tai
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d) yhdisteessd, jonka kaava on

. R
Z \ /
jPn g ¥ N\Hl (VIII),
.\'/.\S/ =R,

jossa RZ tarkoittaa mahdollisesti substituoitua, hydrolyyttisesti
oksoryhmiksi muutettavissa olevaa iminoryhméd, Rz hydrolysoidaan
oksoryhmidksi ja saatu vapaa yhdiste haluttaessa muutetaan suolaksi
tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi.

Tdssid selityksessd tarkoittavat "alemmilla" merkityt orgaani-
set tdhteet ja yhdisteet sellaisia, jotka sis&ltdvdt enintddn 7,
mieluimmin enintd&n 4 hiiliatomia.

Kaavan I mukaisen yhdisteen suoloja ovat ensisijassa farmaseut-
tisesti kdyttokelpoiset suolat emdsten kanssa, ennenkaikkea metal-
li- tai ammoniumsuolat. Metallisuolat ovat tdten ennenkaikkea jak-
sollisen jdrjestelmdn ryhmien Ia, Ib, IIa ja IIb metallien suoloja,
kuten alkalimetalli~ tai maa-alkalimetallisuoloja, esim. natrium-,
kalium-, magnesium-, kalsium-, sinkki- tai kuparisuoloja. Ammonium-
suolat ovat ennenkaikkea suoloja sekundd&risten tai tertiddristen
orgaanisten emisten, esim. morfoliinin, tiomorfoliinin, piperidiinin,
pyrrolidiinin, dimetyyli- vast. dietyyliamiinin tai trietyyliamiinin
kanssa, mutta myds suoloja ammoniakin kanssa. Kaavan I mukaisten
vhdisteiden suolanmuodostus tapahtuu tdl18in todenndkdisesti tauto-
meerisesta 2-hydroksi-bentso(b)tiofeeni-muodosta.

Uusilla yhdisteilld on arvokkaita farmakologisia ominaisuuksia.

Tirkeimpi#d vaikutusominaisuuksia ovat perifeeriset analgeetti-
set vaikutukset, jotka voidaan osoittaa sekd hiiressd fenyyli-p-bent-

sockinoni-Writhing-kokeessa, ettd myos rotassa etikkahappo-Writhing-



69467

kckeessa, julkaisussa Krupp et al., Schweiz.med.Wsch., Bd. 105, s.
646 (1975) selitetyn menetelmin mukaan, kidyttdmdlli annoksia noin 1-
noin 100 mg/kg p.o. Lisdksi niilld on tulehduksia estdviid vaikutuk-
sia, mikd voidaan osoittaa esim. kaoliini-ddeemakokeessa rotassa
julkaisussalMenassé ja Krupp, Toxicol, Appl. Pharmacol, Bd. 29. s.
389 (1974) selitettyjen menetelmien mukaan kdyttdmi#llid annoksia noin
30 mg/kg - noin 100 mg/kg p.o. In vitro ndmid yhdisteet estivit erit-
tdin selvdsti prostaglandiini-syntetaasi-systeemin annoksissa 0,1-

50 ug/ml (menetelmd: White ja Glassman, Prostaglandins, Vol. 7, No.
2, s. 123 (1974)). Lis&ksi niilld on virtsahapon eritystd edista-
vid vaikutuksia, mikd voidaan osoittaa esim. fenolipuna-erotuskokees-
sa, julkaisussa Swindle et al., Arch.int.Pharmacodyn., Bd. 189, s.
129 (1971) selitetyn menetelmdn mukaan kidytt&m&lli annoksia noin

100 mg/kg p.o. Yhdisteitid voidaan ndin ollen kdyttdsd perifeerisinig
analgeettisina aineina, esim. erilaista syntyperdid olevien kiputi-~
lojen kdsittelemiseksi, tai antiflogistisina aineina, esim. artriit-
tisten tulehdusten kdsittelemiseksi, tai traumaattisten tulehdus- ja
turvotustilgjen kdsittelemiseksi sekd virtsahapon eritystd edistdvi-
en aineiden, esim. kihdin kdsittelemiseksi.

Uusilla yhdisteilld on myds antitromboottisia vaikutuksia, mi-
kd voidaan osoittaa kaneissa keuhkoveritulppakokeessa julkaisussa
Silver et al., Science, Bd. 183, s. 1085 (1974) selitetyn menetelmén
mukaan, kdyttdmdlld annoksia noin 3 mg/kg - noin 30 mg/kg p.o. Nii-
td voidaan ndin ollen k&yttdi myds trombolyyttisinid aineina.
Koeselostus

Suoritettiin vertailevia farmakologisia kokeita kdyttden koe-
yhdisteind keksinnén mukaisesti valmistettavaa N-(2-fluorifenyyli)-
2,3-dihydro-2-okso-3-bentso (b) tiofeeni-karboksamidia I (esimerkki 1),
sekd US-patenttijulkaisun 3 676 463 esimerkissid VII kuvattua yhdis-
tettd N-(2-fluorifenyyli)-2,3-dihydro-3-bentsofuraani-karboksamidia
IT.

Koemallina antinosiseptiivisen vaikutuksen mdirittimiseksi
kdytettiin fenyyli-p-bentsokinoni-Writhing-koetta.
Koemenetelmd

Koe suoritettiin L.C.Hendershot'in ja J.Forsaith'in julkaisus-
sa J.Pharamacol. exp.Therap. 125, 237 (1959) julkaiseman metodiikan

mukaisesti seuraavin muunnoksin: Albino hiiriin (MAG ¢, 18-25 g,
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kaksi neljdn eldimen ryhmdd), joita yli ydn ei ollut ruokittu, ruis-
kutettiin intraperitoneaalisesti 0,25 ml fenyyli-p-bentsokinonin vas-
tavalmistettua 0,02 %:sta suspensiota tragantissa 0,4 %, 55 minuut-
tia vertailuyhdisteen oraalisen annostamisen jdlkeen. Kontrolli-
eldaimet saivat tehoaineen asemesta tragantti-kantoainetta 0,4 8. 5
minuuttia drsykkeen i.p.-ruiskuttamisen jdlkeen mddritettiin 10 mi-
nuutin ajanjakson aikana antinosiseptiivinen reaktio laskemalla
ojennusliikkeet. Kummankin koeyhdisteen antinosiseptiivinen vaiku-
tus (ED50
nusliikkeiden 50 %:nen vdhentyminen kontrolliryhmddn verrattuna.
Koetulokset
N—(2-fluorifenyyli)—2,3—dihydro-2—okso—3—bentso(b)tiofeeni—
karboksamidi (I) ED¢, (mg/kg): 2
N—(2—fluorifenyyli)—2,3-dihydro-2-okso-3-bentsofuraani—karboks—
amidi (IT) ED50 (mg/kg): 30.
Johtopddtdkset

-arvo) saatiin mddrittdmdlla annos, jossa havaittiin ojen-

Timd vertailukoe osoittaa ettd tehokas annos joka aikaansaa
ojennusliikkeiden 50 %:sen vihentymisen on US-julkaisun 3 676 463
mukaiselle yhdisteelle II 15 kertaa suurempi kuin keksinndn mukai-
sesti valmistettavalle yhdisteelle I. N&in ollen on yhdiste I 15
kertaa tehokkaampi kuin vertailuyhdiste II.

Menetelmivaihtoehdot a) ja b)

Fetterity hydroksiryhmé R_on mieluimmin mahdollisesti substi-
tuoidulla hiilivetytdhteelld, kuten alempialkyylilld, esim. metyylil-
13 tai etyylilld, tai halogeenialempialkyylilld, esim. 2,2,2-trikloo-
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rietyylillé, ja ensisijassa mahdollisesti substituoidulla, kuten alem-
pialkyylid, alempialkoksia, halogeenia ja/tai nitroa sisdltivilli
fenyylill4 eetter®ity hydroksi, ja tarkoittaa esim. alempialkoksia,
kuten metoksia tai étoksia, halogeenialempialkoksia, esim. 2,2,2-
trikloorietoksia tai fenyylioksia, kun taas esterSity hydroksiryhmi
mieluimmin on ester®ity vahvalla mineraalihapolla ja ensisijassa
tarkoittaa halogeenia ja erityisestl klooria. Substituoitu aminoryh-
md sisdltdd yhden ja mieluimmin kaksi mahdollisesti substituojitua
hiilivetyt&hdettd, kuten alempialkyyli¥d ja/tai mahdollisesti edelli
mainitulla tavalla substituoitua fenyylid substituentteina ja tarkoit-
taa esim. alempialkyyliaminoa, kuten metyyliaminoa tai etyyliaminoa,
dialempialkyyliaminoa, kuten dimetyyliaminoa tai dietyyliaminoa, tai
. fenyyliaminoa ja mieluimmin difenyyliaminoa, jolloin fenyylit&hde
mahdollisesti voi olla substituoitu esim. alempialkyylilld, kuten
metyylilld, alempialkoksilla, esim. metoksilla, halogeenilla, esim.
fluorilla, kloorilla tai bromilla, ja/tai nitrolla. Aminoryhmi RO
voi kuitenkin tarkoittaa myds kaavan -NH(R1) mukaista tdhdetti.

Reaktio a) suoritetaan normaalisti emiksisen aineen,
kuten vastaavan epdorgaanisen tai orgaanisen aineen lisniollessa.
Epdorgaanisina emidksini tulevat ensisijassa kysymykseen suolan-,
erityisesti alkalimetallisuolan muodostavat aineet, kuten alkalime-
tallihydridit tai -amidit, seki alkalimetalliorgaaniset yhdisteet,
kuten vastaavat alempialkanolaatit, my8s vastaavat alempialkyyli-
tai fenyyliyhdisteet, esim. natriummetylaatti, natriumetylaatti,
kalium-tert.butylaatti, n-butyylilitium tai fenyylilitium. Sopivia
orgaanisia emiksiid ovat ensisijassa amiinit, kuten tertiiiriset amii-
nit, mieluimmin trialempialkyyliamiinit, esim. trietyyliamiini, he-
terosykliset tertiddriset emikset, eritylsesti pyridiinityyppid ole-
vat emdkset, esim. pyridiini, tal kvaterniiriset emdkset, kuten tet-
ra-alempialkyyliammonium- tai trialempialkyyli—fenyylialempialkyyli—
ammoniumhydroksit. Em#ksen lisniollessa reagoi kaavan II mukainen
ldhtdaine anioni-, ts. suolanmuodossa kaavah III mukaisen liht&-
aineen kanssa.

Viimemainittuja ovat kaavaa III vastaavat karbamiinihappoeste-

rit, karbamiinihappohalogenidit, virtsa-aineet ja isosyanaatit.

Reaktio suoritetaan liuotin- tai laimennusaineen lidsniollessa
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tai ilman sitid, ja tarvittaessa samalla jd&hdyttéden tail ldmmittéden,
esim. lidmpdtila-alueella noin -10° noin +120°C, suljetussa astiassa
ja/tal inerttikaasu, esim. typpiatmosfdadrissa.

Menetelmivaihtoehdossa b) tarkoittaa eetterdity tail esterdity
hydroksiryhmé Rg esim. samaa kuin edell#mainittu tahde Ro ja on esim.
alempialkoksi, kuten metoksi tai etoksi, lisdksi mahdollisesti subs-
tituoitu fenyylioksi tail halogeeni, esim. kloori. Kaavan IIa mukaiset
ldhtdyhdisteet voidaan valmistaa siten, ettd kaavan II mukainen yhdis-
te saatetaan reagoimaan kaavan R2—C(=O)—R2 (IV) mukaisen yhdisteen
kanssa, jossa kaavassa Rz ja Rg toisistaan riippumatta tarkoittavat
eetterdityd tal esterdityd hydroksiryhmid. Sopivia kaavan IV mukaisia
yhdisteitd ovat esim. dialempialkyylikarbonaatit, esim. dietyyli- tai
difenyylikarbonaatti, fosgeeni tail halogeenimuurahaishappoalempialkyy—
liesterit, esim. kloorimuurahaishappoisobutyyliesteri. Kaavan Ila mu-
kaisen liahtdaineen reaktio kaavan IV mukaisen yhdisteen kanssa tapah-
tuu normaalisesti emdksen, kuten jonkin edellimainitun emdksen, esim.
alkalimetallihydridin tai trialempialkyyliamiinin l&sndollessa.

Reaktiovaiheet suoritetaan liuotin- tai laimennusaineen l4snd-
ollessa, tai ilman sitd, ja tarvittaessa samalla jidhdyttden tai kuu-
mentaen, esim. l&mp&tila-alueella noin -10° - noin 120°C:ssa sulje-
tussa astiassa ja/tai inerttikaasu-, esim. typplatmosfddrissd.

LihtBaineen ovat tunnettuja tai voidaan valmistaa sindnsd tun-
netulla tavalla.

Kaavan II mukaiset ldhtdaineet voidaan saada esimerkiksi siten,
ettd mahdollisesti ryhmi#i Ph vastaavasti substituoidusta syklohek-
sanonista johdettu enamiini saatetaan reagoimaan syaanietikkahappo-
esterin kanssa, saatu 2-amino-4,5,6,7-tetrahydrobentsotiofeeni-3-kar-
boksyylihappoesteri asyloidaan aminoryhmdssd, reaktiotuote dehydrataan
rikilla ja saatua 2—asyy1iamino—bentsotiofeeni—3—karboksyylihappo—
esterid kisitelldsn natriumhydroksidilla, tai ettd vastaava bentso-~
tiofeeni muutetaan butyylilitiumin kanssa 2-litiumyhdisteeksi, tama
saatetaan reagoimaan booritributyyliesterin kanssa ja reaktiotuote
hapetetaan vetyperoksidilla. Erds erityisesti kaavan II mukaisten
halogeenisubstituoitujen yhdisteiden valmistamiseksi sopiva menetelmad
kdsittdd sen, ettd vastaavan bentsotiofeeni-2-karboksyylihappoesteri
hydratsiinilla muutetaan happohydratsidiksi, té&méd saatetaan reagoi-
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maan typpihapokkeen kanssa atsidiksi, tdmid ryhmitet#dn uudestaan
isosyanaatiksi, isosyanaatti muutetaan alkoholyysilli uretaaniksi,
tdmd hydrolysoidaan karbamiinihapoksi, tidmd dekarboksyloidaan ja saa-
tu 2-iminobentsotiofeeni hydrolysoidaan.

Kaavan IIT mukaiset yhdisteet voidaan valmistaa myds siten, et-
td8 kaavan RS—C(=O)—R2 (IV) ja kaavan H)NR, (V) mukaiset yhdisteet

saatetaan reagoimaan keskenddn.
Menetelmdvaihtoehto c)

Menetelmdvaihtoehdossa c¢) on kaavan VI mukaisen lihtSaineen
suola esim. alkalimetallisuola.

Ryhma RO voi tarkoittaa esim. samaa kuin edelld ja t&dlldin esim.

alempialkoksia, kuten metoksia tai etoksia, halogeenialempialkoksia,
esim. 2,2,2-trikloorietoksia, mahdollisesti substituoitua fenyyli-
oksia, tai halogeenia, esim. klooria, edelleen alempialkyyliaminoa,
esim. metyyliaminoa, dialempialkyyliaminoa, esim. dimetyyliaminoa
tai dietyyliaminoa, fenyyliaminoa tai difenyyliaminoa, tai my®s kaa-
van -NH(R1) mukaista ryhmda.

Rengassulkureaktio voidaan swrittaa sinidnsi
tunnetulla tavalla tarvittaessa tavanomaisen emidksisen kondensaatio-
aineen, kuten suolan-, esim. alkalimetallisuolan muodostavan aineen,
esim. myds alkalimetallialempialkanolaatin, esim. natriummetylaatin,
natriumetylaatin tai kalium-tert.butylaatin l&dsndollessa. T&ll8in
tydskennellddn liuotin- tai laimennusaineen l&snidollessa, tai ilman
sitd, tarvittaessa samalla j&d&hdyttden tai ldmmittden, esim. lampd-
tila-alueella noin 0° - noin 1500C, suljetussa astiassa ja/tai inert-
tikaasu-, esim. typpiatmosfdirissi.

Kaavan VI mukaiset l&htdaineet voidaan valmistaa sindnsid tun-

netulla tavalla, esim. siten ettd kaavan

mukaisen yhdisteen bentsyyliseen metyleeniryhmiin, jossa kaavassa RX
tarkoittaa kaavan —C(=O)—NH(R1) (Ia) mukaista t3dhdettd tai kaavan
—C(=O)-RO mukaista tdhdettd, ja Ry tarkoittaa vetyd tai mieluimmin

merkaptosuojaryhmédd, kuten hydrogenolyyttisesti lohkaistavissa olevaa
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a~fenyyli-alempialkyylid, esim. bentsyylid, liitetd&n kaavan -C(=0)-
NH(R1) mukainen ryhmd saattamalla kaavan VII mukainen yhdiste reagoi-
maan hiilihapon sopivan johdannaisen, kuten vastaa-
van esterin, esim. dialempialkyylikarbonaatin, kuten dietyylikarbo-
naatin, tai difenyylikarbonaatin, dihalogenidin, esim. fosgeenin,
halogeeniesterin, esim. halogeenimuurahaishappoalem-
pialkyyliesterin, virtsa-aineen, my&s isosyanaa-
tin kanssa, normaalisti emdksisen aineen, kuten
alkalimetallihydridin, -amidin tai -alempialkanolaatin, tai orgaani-
sen emidksen, esim. trietyylaimiinin ldsndollessa. Merkaptosuojaryh-
m3 voidaan senjdlkeen lohkaista tavanomaiseen tapaan, esim. kdsitte-
lemdlld katalyyttisesti aktivoidulla vedylld merkaptoryhmdn vapaut-

tamiseksi.
Menetelmdvaihtoehto d)

Menetelmdvaihtoehdossa d) on subs-
tituenttina substituoidussa iminoryhmédsséa R, esim. mahdollisesti subs-

tituoitu hiilivetytdhde, kuten alempialkyyli, esim. metyyli tai etyy-
1i, tai fenyyli, tai karboksyylihaposta tai hiilihapon puoliesteris-
td perdisin oleva asyyliryhmd, esim. alempialkanoyyli, kuten asetyy-
1li tai bentsoyyli tai alempialkoksikarbonyyli, kuten metoksi- tai
etoksikarbonyyli.

Kaavan VIII mukainen l&htdaine, joka my®ds voi olla vastaavan
2-(H—Rz)—bentso(b)tiofeeniyhdisteen tautomeerisessd muodossa, jossa
ryhmé —RZ—H tarkoittaa mahdollisesti monosubstituoitua aminoryhmdd,
muutetaan hydrolysoimalla, mieluimmin k&sittelemdlld vedelld emdk-
siten tai happamen aineen, kuten epdorgaanisen emdksen, esim. alka-
limetallihydroksidin tai mineraalihapon, esim. suola- tai rikkihapon
ldsndollessa halutuksi kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi.

Reaktio suoritetaan liuotin- tai laimennusaineen ldsndollessa
tai ilman sitd, ja tarvittaessa samalla jddhdyttéden tai ldmmittden,
esim. lamp&tila—-alueella noin -10 - noin +1200C, suljetussa astias-
sa ja/tai inerttikaasu-, esim. typpiatmosfddrissa.

Kaavan VIII mukainen ldhtdaine voidaan valmistaa sindnsd tunne-

tulla tavalla siten, ettd yhdiste, jonka kaava on

Ph | I (IX)
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jossa Rz tarkoittaa mieluimmin substituoimatonta iminoryhmdd ja ryh-
md —RZ—H ndin ollen ensisijaisesti tarkoittaa primddristd aminoryh-
mdd, saatetaan reagoimaan esim. fosgeenin tai kloorimuurahaishappo-

alempialkyyliesterin kanssa ja ndin saatu yhdiste, jonka kaava on

o

C
c” o
Ph if | (X)
P _C C =0
S RZ/

mahdollisesti substituentin liittdmisen j&lkeen vetyd sisdltdvdn imi-
noryhmdn Rz' esim. kdsittelemdlld alempialkyylihalogenidilla alkali-
metalliyhdisteen muodostavan reagenssin ldsndollessa, kdsitelldin
kaavan R1-NH—Rz (V) mukaisella amiinilla, ja haluttaessa substituoi-
daan kaavan VIII mukaisessa ldhtdaineessa, jossa Rz tarkoittaa subs-
tituoimatonta iminoryhmdi, tai sen tautomeerissd, jossa -RZ—H tar-~
koittaa substituoimatonta aminoryhmdd, tdmd& imino- vast. aminoryhmi
esim. alempialkyloimalla tai asyloimalla, viimemainittu td116in esim.
kdsittelemdlld karboksyylihapon sopivalla symmetriselld seka- tai

sisdiselld anhydridilli.
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Uusia yhdisteitd voidaan kdyttdd farmakologisesti aktiivisina
aineina, erityisesti tulehdusta vastustavina aineina, analgeettisi-
na, virtsahapon eritysti edistdvind, antiallergisina ja/tai trombo-
lyyttisind aineina, mieluimmin farmaseuttisten valmisteiden muodos-
sa. Pdivittdinen annos, joka ensisijassa riippuu kdsiteltdvdn orga-
nismin tilasta ja/tai indikaatiosta, on noin 70 kg painavalle ldm-
minveriselle noin 300 mg/ noin 1 g.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat edelld selitettyd keksin-
tdéd. Lampdtilat on annettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1:

Suspensioon, jossa on 16 g 50 %:sta natriumhydridi-mineraali-
6ljydispersiota 500 ml:ssa heksametyylifosforihappotriamidia, lisa-
td4dn tipoittain samalla jd&dhdyttden liuos, jossa on 50 g 2,3-dihyd-
ro—2—okso—bentso(b}tiofeenia 200 ml:ssa heksametyylifosforihappotri-
amidia, jolloin ldmp&tila pidetddn alle 15°. H&mmennetddn 1 tunti
huoneen lédmpdtilassa, minkd jdlkeen siihen lis&t&dn
samalla ulkopuolisesti jiddhdyttden annoksittain 77 g N-(2-fluorife-
nyyli)-karbamiinihappofenyyliesterid. Hdmmennet&ddn huoneen lampd-
tilassa 16 tuntia, minkd jdlkeen reaktioseos kaadetaan seokseen,
jossa on 300 ml 2n suolahappoa ja 3000 ml jddvettd. T&lldin erot-
tuu 61jy, joka kiteytyy noin 2 tunnin kuluttua. Kiteinen tuote,
joka sulkee sisddnsd liuotinta, liuotetaan 1000 ml:aan dietyylieet-
terid ja liuos pestddn vedelld. Orgaaninen faasi erotetaan, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. Raakatuote kitey-
tetddn dietyylieetteristd ja saadaan N-(2-fluorifenyyli)-2-okso-
2,3-dihydro-3-bentso (b) tiofeenikarboksamidia, sul.p. 155-156°.

Esimerkki 2:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 1 on selitetty saadaan N-
(2,4-difluorifenyyli)-2-okso-3,2-dihydro-3-bentso(b)tiofeeni-karboks-

amidia, sul.p. 158-161° (uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen isopropanoli/
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petroliecetteristd), lahtemdlld 10 g:sta 2,3-dihydro-2-okso-bentso(b)-
tiofeenia ja 16,6 g:sta N-(2,4-difluorifenyyli)~-karbamiinihappofenyy-
liesteria.

Esimerkki 3:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 1 on selitetty saadaan seu-
raavat yhdisteet, jotka reaktiossa saadaan raakakristallisaattina,
joka el sisdlld mitddn liuotinta, ja jotka voidaan kiteyttda suoraan
uudestaan:
N—(2—kloorifenyyli)—2-okso—2,3—dihydro—3—bentso(b]tiofeenikarboksami—
di, sul.p. 167-169° (uudelleenkiteyttédmisen jdlkeen isopropanolista;
ldhdetddn 12 g:sta 2,3—dihydro—2—okso—bentso[b)tiofeenia ja 19,2 g:sta
N-(2-kloori~-fenyyli)-karbamiinihappo-fenyyliesterid),
N-(4-fluori-fenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso(b)tiofeenikarboks-
amidi, sul.p. 169-170° (uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen dietyylieette-
rista; l&hdetddn 10 g:sta 2,3—dihydro—2—okso-bentso(b)tiofeenia ja
15,4 g:sta N-(4-fluori-fenyyli)-karbamiinihappo-fenyyliesterid),
N-(4-kloorifenyyli)-2-okso~2,3-dihydro-3-bentso (b)tiofeenikarboksami-
di, sul.p. 159-161° (uudelleenkiteyttdmisen jdlkeen metanolin ja ve-
den seoksesta; ldhdetd&n 10 g:sta 2,3-dihydro-2-okso-bentso({b)tiofee-
nia ja 16,5 g:sta N-(4-kloori-fenyyli)-karbamiinihappofenyyliesterid),
N—fenyyli—Z—okso-Z,3—dihydro—3-bentso(b)tiofeenikarboksamidi, sul.p.
146-147° (uudelleenkiteyttdmisen jidlkeen metanolin ja veden seokses-
ta; ldhdetddn 10 g:sta 2,3—dihydro—2—okso—bentso(b)tiofeenia ja
14,2 g:sta N-fenyyli-karbamiinihappo-fenyyliesterid), ja
N-(2—tiatsolyyli)—2—okso—2,3—dihydro—3-bentso(b)tiofeenikarboksami"
di, sul.p.288O (uundelleenkiteyttédmisen jdlkeen dimetyyli~formamidin
ja veden seoksesta; l&hdetdin 7,5 g:sta 2,3-dihydro-2-okso-bentso-
{b)tiofeenia ja 11 g:sta N-(2-tiatsolyyli)~karbamiinihappofenyyli-
esterid) .

Esimerkki 4:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 1 on selitetty saatetaan
10 g 2,3-dihydro—2-okso—bentso(b)tiofeenia reagoimaan 14,3 g:n kans-
sa N-(2-pyridyyli)-karbamiinihappo-fenyyliesterid. Himmennetiin 16
tuntia huoneen lampétilassa ja kaadetaan reaktioseos sitten suola-
happo-vesi-seokseen, jolloin saadaan ruskean-violetti sakka, joka
suodatetaan ja keitetddn 3000 ml:ssa asetonia palautusjdadhdyttéden.
Liukenematon kiteinen aine suodatetaan pois ja suodos haihdutetaan
noin 300 ml:n tilavuuteen. Kylmédssi kiteytyvd aine on identtinen

ensimmdisen kristallisaatin kanssa. N&din saatu N-(2-pyridyyli)-2-
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okso—2,3—dihydro—3-bentso(b)tiofeenikarboksamidi sulaa yli 280°:ssa.

Esimerkki 5:

Suspensioon, jossa on 5,9 g 50 %$:sta natriumhydridi-mineraali-
0ljy-suspensiota 180 ml:ssa heksametyylifosforihappotriamidia, lis&a-
tddn tipoittain samalla jdihdyttden liuos, jossa on 18,2 g 2,3-di-
hydro—2~okso—bentso(b]tiofeenia 60 ml:ssa heksametyylifosforihappo-
triamidia, jolloin reaktioldmp6tila pidet&ddn alle 15°. Himmenet#dn
yksi tunti huoneen lidmpdtilassa, minkd jdlkeen siihen lisdtddn samal-
la ulkopuolisesti j&ihdyttiden annoksittain 30,4 g N-(3-kloorifenyyli)-
karbamiinihappofenyyliesterid. Hdmmentddn huoneen ldmpdtilassa 16
tuntia ja kaadetaan seokseen, jossa on 100 ml 2n suolahappoa ja 1000 g
jditd, jolloin erottuu 6ljy, joka muutaman tunnin seisottamisen jdl-
keen kiteytyy. Kiteet kerdtddn ja liuotetaan 300 ml:aan dietyylieet-
terid. Liuos pestdan vedelld, orgaaninen faasi erotetaan, kuivataan
natriumsulfaatilla ja haihdutetaan kuiviin. J&&nnds kiteytetddn
uudestaan eetteristd ja saadaan N-(3-kloorifenyyli)-2-okso-2,3-dihyd-
ro-3-bentso (b)tiofeenikarboksamidia, sul.p. 175-177°.

Esimerkki 6:

Kiehuvaan suspensioon, jossa on 7 g N-(3~kloorifenyyli)-2-okso-
2,3-dihydro—3—bentso(b}tiofeenikarboksamidia 200 ml:ssa asetonia,
lisdtddn 2 ml morfoliinia, jolloin kaikki liukenee. Kirkas liuos
jddhdytetddn ja laimennetaan 250 ml:1la petrolieetterid, jolloin N-
(3—kloori—ﬂawyli)—2—okso—2,3—dihydro—3—bentso(b)tiofeenikarboksami—
din morfoliinisuola kiteytyy, td&md suodatetaan ja kuivataan. Se su-
laa 172,5-173,5%:ssa.

Esimerkki 7:
2,2 g N-(3-kloorifenyyli)-2-okso-2,3~-dihydro-3-bentso(b)tiofee-

nikarboksamidia ldmmitet&ddn lievdsti seoksessa, jossa on 7,5 ml 1ln
natriumhydroksidia ja 30 ml vettd, jolloin 50°:ssa melkein kaikki
liukenee. Liuockseen lis&tddn liuos, jossa on 1,1 g sinkkisulfaatti-
heptahydraattia 5 ml:ssa vettd, suodatetaan noin 30 minuutin kuluttua
kiteytynyt sakka, joka on N-{3-kloorifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-
bentso(b)tiofeeni-karboksamidin sinkkisuolaa ja kuivataan tdmd. Suola
sulaa noin 172°:ssa (kaasunmuodostusta) .

Esimerkki 8:

Hammennettyyn suspensioon, jossa on 1,93 g 50 %:sta natrium-
hydridi-mineraalitdljy-suspensiota 50 ml:ssa tetrahydrofuraania, lisd-
tadn tipoittain 10-20°:ssa liuos, jossa on 6 g 2,3-dihydro-2-okso-

bentso (b)tiofeenia 40 ml:ssa tetrahydrofuraania. Himmeneti&n 30 mi-
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nuuttia huoneen la&mpotilassa ja siihen lisitdin hitaasti tipoittain
5,5 g 3-fluori-fenyyli-isosyanaattia, josta seuraa eksoterminen reak-
tio. Sen jdlkeen hidmmennetddn vielid 1 tunti huoneen lampdtilassa ja
1 tunti 400:ssa,kaadetaan seokseen, jossa on 500 ml jiivettd ja 50 ml
2n suolahappoa, imetdin ensin Sljymidinen, kohta kiteytyvd sakka pois
Ja kiteytetddn uudestaan asetoni/petroolieetteristid. Sitten saadaan
N-(3-fluorifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso(b)tiofeenikarboksami~-
dia, sul.p.169-171°.
Esimerkki 9:

20 g N—(3—kloorifenyyli)—2—okso-2,3-dihydro—3—bentso(b]tiofee-

ni-karboksamidia suspensoidaan 250 ml:aan asetonia ja siihen lis&-

tdédn 66 ml ln natriumhydroksidia, jolloin muodostuu liuos. Haihdu-
tetaan kuiviin, haihdutusj&&nnds hdmmennetdin ensin tolueenin kanssa
ja sen jdlkeen dimetyylieetterin kanssa, imetiin vois ja kuivataan.
Saadaan N-(3-kloorifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso(b)tiofeeni-
karboksamidin natriumsuolaa, sul.p. yli 255°.

Esimerkki 10:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissid 1 on selitetty saadaan
edelleen:
N-(2,4-dikloorifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso(b)tiofeenikarboks-
amidi, sul.p. 201-203° (lihtemills 12 g:sta 2,3-dihydro-2-okso-bentso-
(b}tiofeenia ja 22,5 g:sta N-(2,4-dikloorifenvyli)-karbamiinihappo-
fenyyliesteris),
N-(4-metoksifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso(b)tiofeenikarboks-
amidi, sul.p. 181-183° (lihtemdlls 12 g:sta 2,3-dihydro-2-okso-
bentso(b)tiofeenia ja 19,4 g:sta N-(4-metoksifenyyli)-karbamiinihap-
pofenyyliesterid),
N-(2-metyylifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso(b)tiofeeni-karboks-
amidi, sul.p. 153-155° (ldhtemdlls 12 g:sta 2,3-dihydro~2-okso~
bentso(b)tiofeenia ja 18,1 g:sta N-(2-metyylifenyyli)-karbamiinihap-
pofenyyliesterid),
N—(3,S—bistrifluorimetyylifenyyli)—2—okso-2,3—dihydro—3—bentso[b)tio~
feeni-karboksamidi, sul.p. 169-171° (lihtemdlls 7,5 g:sta 2,3-dihyd-
ro—2-ok&}bentso(b]tiofeenia ja 17,5 g:sta N-(3,5-bistrifluorifenyy-
li)-karbamiinihappofenyyliesterii),
N-(4-metyylifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso(b)tiofeeni-karboks-
amidi, sul.p. 176-179° (ldhtemdlld 12 g:sta 2,3-dihydro-2-okso-bentso-
[d tiofeenia ja 18,1 g:sta N-(4-metyylifenyyli)-karbamiinihappofenyy-

liesterid),
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N-(4—etoksifenyyli)—2-okso—2,3—dihydro-3—bentso(b)tiofeeni—karboks-
amidi, sul.p. 149-151° (lihtem#lld 20,5 g:sta N-(4-etoksifenyyli)-
karbamiinihappofenyyliesterid ja 12 g:sta 2,3-dihydro-2-okso-bentso-
(b)tiofeenia),

N~ (4-bromifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso (b)tiofeeni-karboksami-
di, sul.p. 178-180° (lihtem&dllid 7,5 g:sta 2,3-dihydro-2-okso-bentso-
(b)tiofeenia ja 14,6 g:sta N-(4-bromifenyyli)-karbamiinihappofenyy-
liesterid),
N*(3—(5—metyyli-isoksatsolyyli))-2—0kso—2,3—dihydro—3—bentso(b]tio—
feeni-karboksamidi, sul.p. 194—1960,
N—(2—metoksikarbonyylifenyyli)—2—okso—2,3—dihydro—3—bentso[b)tiofee—
ni-karboksamidi, sul.p. 147-149°,
N-(3,4-dimetoksifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso{b)tiofeeni-kar-
boksamidi, sul.p. 194-196° (1ihtemd114 12 g:sta 2,3-dihydro-2-okso-
bentso(b)tiofeenia ja 21,8 g:sta N-(3,4-dimetoksifenyyli)-karbamii-
ni-fenyyliesterid),

N- (2-metoksifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso(b)tiofeenikarboksami-
di, sul.p. 140-142° (lihtem&dlld 12 g:sta 2,3-dihydro-2-okso-bentso-
{b)tiofeenia ja 19,5 g:sta N-(2-metoksifenyyli)-karbamiinihappo-
fenyyliesterid) ja
N-(3,4-dikloorifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso(b)tiofeenikar-
boksamidi, sul.p. 192-194° (lihtem#lls 17,9 g:sta 2,3-dihydro-2-okso-
bentso(b}tiofeenia ja 16,9 g:sta N-(3,4-dikloorifenyyli)-karbamiini-
happo-fenyyliesterid).

Esimerkki 11:

470 mg 2-okso-2,3-dihydro-3~bentso(b)tiofeeni-karbonihappoetyy—
liesterid (2,11 mmoolia) ja 206 mg aniliinia (2,22 mmoolia) keitetddn
palautusjddhdyttden 3 ml:ssa ksyleenid 5 tuntia. J&dhdyttdmisen jal-
keen saostetaan tuote 1lisddmdlld heksaania (3 ml). Laimennetaan
edelleen 5 ml:1la eetterii ja hdmmennetddn, jolloin saadaan kiteis-
t3 N-fenyyli-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso(b)tiofeeni-karboksamidia,

sul.p. 140-142°, joka imetd&n pois.
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5° een aahd tettyvn liuoksee jossa on 6,0 32,5 mmoolia
5- kloor1 ,3-d % hydro- —o%so -bentso{b)- ) g ! :

tlofeenla 75 ml:ssa heksametyvllfosforlhappotrlamldla, lisdt&ddn 1,63 g

Esimerkki 12:

natriumhydridii (5 %:nen suspensio) ja hdmmennetdin kunnes vedyn ke-
hitys on lakannut (noin 10 min). Kylmdhaude poistetaan ja hdmmenne-
tddn 1 tunti huoneen lidmpStilassa. Jadhdytetddn uudestaan, minki
jdlkeen lis&tdin annoksittain 8,43 g N-(3-kloorifenyyli)~-karbamiini-
happo-fenyyliesterisd. Kun lisdys on pd&dttynyt annetaan seoksen seis-
td yhden tunnin ajan huoneen lédmp&tilassa, kaadetaan seokseen, jossa
on 1 1 j&dvettd ja 20 ml 2n suolahappoa ja uutetaan kaksi kertaa kul-
loinkin 300 ml:1lla etikkaesterii. Yhdistetyt uutteet pesti#in 3 ker-
taa vedelld ja kuivataan magnesiumsulfaatilla. Haihduttamisen jal-
keen tyhjdssd j&di jaljelle N-(3—kloorifenyyli)-5—kloori—2,3-dihydro—
2~okso-}¢£ntso(b]tiofeeni-karboksamidikiteité. Ndmd pestd&n 100 ml:
lla eetteri-heksaania (1:1) ja sen jdlkeen heksaanilla ja kuivataan
tyhjossd. Saadaan melkein virittdmii kiteit&, sul.p. 160-163°.

Osittain kiteytyneestid emdliuosjddnndksestd voidaan uuttamal-
la heksaanilla ja kiteyttdmilli uudestaan eetteri-heksaanista saada
lis38 tuotetta, sul.p. 159-163°

Ldhtbaineena kiytetty S—kloori—z,3—dihydro—bentso(b)tiofeeni
voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

8,00 g 5—kloori-2-bentso(b)tiofeeni—karbonihappometyyli—
esterid (35,3 mmoolia) keitetdsn 10 ml:n kanssa hydratsiini-
hydraattia 100 ml:ssa absoluuttista etanolia 45 minuuttia palautus-
jd&dhdyttden. Jddhdytetty susvensio laimennetaan 10 ml:lla jddvettd
ja tuote suodatetaan pois. Kiteytetddn kahdella 40 ml:n annoksella
metanolia ja kuivataan tyhjdssd. Saadaan 5-kloori-2—bentso(b)tiofee—
ni-karbonihappohydratsidia, sul.p. 254-255°.

lSO:sealjééhdytettyyn suspensioon, jossa on 7,5 g 5-kloori-2-
bentso(b)tiofeeni-karbonihappohydratsidia (33,1 mmoolia) 100 ml:ssa
jddetikkaa,lis&td8n tipoittain samalla himmentien livos, jossa on
2,51 g natriumnitriittid 5 ml:ssa vetti. Tuotteen livottamiseksi
kokonaan lis&dtddn vield 100 ml jddetikkaa. Sen jidlkeen himmennetiin
huoneen l&mpd&tilassa 15 minuuttia jJa lisdtddn sitten 500 ml jiddvetti.
Saostunut 5-kloori-2-bentso(b)tiofeeni-karbonihappoatsidi imet#&n
pois, pestddn jdidvedelld ja sen liuos 200 ml:ssa metyleenikloridia,
vesikerroksen erottamisen jilkeen, kuivataan magnesiumsul faatilla.
Liuvottimen poistamisen jdlkeen tvhjtssa 20°:ssa jad jdljelle keltai-
sia kiteitd, sul.p. 90-91°.
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7,0 g 5—kloori—2—bentso(b]tiofeeni-karbonihappoatsisia (28,3
mmoolia) liuotetaan 15 ml:aan absoluuttista alkoholia ja keitetdaan
6 tuntia palautusjdihdyttden. Liuoksen haihduttamisen jdlkeen tyh-
j6ssd ja uudelleenkiteyttidmisen jdlkeen 30 ml:sta metanolia, saadaan
2—etoksikarbonyyliamino—S-kloori—bentso(b)tiofeenia ruskehtavien ki-
teiden muodossa, sul.p. 133-135°, Emdliuvosjdé&nntksestd voidaan kro-
matografoimalla piihappogeelilld ja eluoimalla bentseenilld saada
lisdtuotetta.

Seosta, jossa on 37,1 g 2-etoksikarbonyyliamino-5-kloori-bentso-
{b)tiofeenia (145,2 mmoolia), 300 ml jHietikkaa, 50 ml vettd ja 50
ml vikevidi rikkihappoa, keitetdin palautusjddhdyttden 75 minuuttia.
Jadhdytetty reaktioliuos kaadetaan 5 l:aan jddvettd, jolloin 5-kloo-
ri-2,3-dihvdro-2-okso-bentso{b)tiofeenid saostuu kiteisend. Se imu-
suodatetaan ja pestdidn huolellisesti vedell&. Kostea raakatuote liuo-
tetaan 300 ml:aan metyleenikloridia, liuwos kuivataan magnesiumsul-
faatilla ja haihdutetaan. Sen edelleen puhdistamiseksi se liuote-
taan 200 ml:aan bentseeni/heksaania (1:1) ja liuos kaadetaan piihap-
pogeelipylviddn l8pi, joka sisdltdd 300 g piihappogeelid. TyhjOssa
haihdutettu eluaatti koostuu puhtaasta tuotteesta: vdrittdmdt kiteet,
sul.p. 113-114°,
Esimerkki 13:

Esimerkkid 12 vastaavasti valmistetaan liuos, jossa on 6,0 g
5-kloori—2,3-dihydro-2-okso—bentso{b)tiofeenia ja 1,63 g natriumhyd-
ridid 75 ml:ssa heksametyylifosforihappotriamidia. Siihen lisdtddn
annoksittain 8,76 g (34,1 mmoolia) N-(4-etoksifenyyli)-karbamiini-
happofenyyliesterid ja reaktiosesota hdmmennetddn 3 tuntia. Kdsi-
telldidn edelleen kuten esimerkissd 12 on selitetty, jolloin saadaan
raakaa N—(4—etoksifenyyli)—5-kloori-2,3-dihydro-2—okso—3—bentso(b)tio—
feeni-karboksamidia. T&md sulaa asetonista uudelleenkiteytettynd
202-205%:ssa.

Esimerkki 14:

Esimerkkid 12 vastaavasti valmistetaan liuos, jossa on 6,0 g
5-k100ri-2,3-dihydro—2—okso—bentso(b)tiofeenia ja 1,63 g natriumhyd-
ridid 75 ml:ssa heksametyylifosforihappotriamidia. Siihen lis&tddn
7,88 g N-(2-fluorifenyyli)-karbamiinihappofenyyliesterid annoksit-
tain ja reaktioseosta hdmmennet&&n 3 tuntia. K&dsitellddn edelleen
kuten esimerkissd 12 on mainittu, jolloin etikkahappoesteri-uuton
yhteydessd vesipitoiseen faasiin lis&td&n keittosuolaliuosta faasien
erottamiseksi paremmin toisistaan. Haihdutettaessa orgaaninen ker-

ros tyhjtssd pieneen tilavuuteen saostuu N-(2-fluorifenyyli)-5-kloo-
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ri-2,3-dihydro-2-okso-3-bentso(b)tiofeenikarboksamidia kiteiden muo-
dossa, sul.p. 205-207°. Ne imusuodatetaan, pestddn kylmdlld etikka-
esterilld ja heksaanilla ja kuivataan. Lis3d tuotetta voidaan saa-
da emdliuoksesta.

Esimerkki 15:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 12 on selitetty, voidaan
ldhtemdlls 6—kloori—2—bentso(b]tiofeenikarbonihappohydratsidista,
joka saadaan metyyli~- tai etyyliesteristd reaktiolla hydratsiinin
kanssa, saada N-(2-fluorifenyyli)-6-kloori-2,3~dihydro-2-okso-3-
bentso(b)tiofeeni—karboksamidia, sul.p. 187-190°, N-fenyyli-6-kloori-
2,3-dihydro-2-okso~3-bentso (b)tiofeeni-karboksamidia, sul.p. 201-
2040, N~(3~kloorifenyyli)—6—kloori—2,3—dihydro—2—okso—3—bentso(b]tio—
feeni-karboksamidia, sul.p. 212-215° ja N-(2-kloorifenyyli)-6-kloo-
ri-2,3-dihydro-2-okso-3-bentso(b)tiofeeni-karboksamidia, sul.p. 169-
170°.

Esimerkki 16:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissd 12 on selitetty, voidaan
ldhtemdlld 6—metoksi—2~bentso[b]tiofeeni—karbonihappohydratsidista,
joka saadaan pelkistdvdlli halogeeninpoistolla 3-kloori-6-metoksi-
2-bentso(b)tiofeeni—karbonihappometyyliesteristé ja sen jdlkeen reak-
tiolla hydratsiinin kanssa, valmistaa N-fenyyli-2,3-dihydro-6-metok-
si—2—okso—3—bentso(b]tiofeeni—karboksamidia, sul.p. 172-173°, N-(2-
kloorifenyyli)—Z,3—dihydro-6—metoksi—2—okso—3—bentso(b]tiofeenikar—
boksiamidia, sul.p. 165-167° ja N-(2-fluorifenyyli)-2,3-dihydro-6-
metoksi-2-okso-3-bentso (b)tiofeeni-karboksamidia, sul.p. 142-143°,
sekd ldhtemdlld 5-nitro-2-bentso(b}tiofeeni-karbonihappohydratsidis-
ta, joka saadaan metyyliesteristid ja hydratsiinista, voidaan saada
N-fenyyli-2,3-dihydro-5-nitro-2-okso-3-bentso(b)tiofeenikarboksami-
dia, sul.p. 175~1780, N-(3-kloorifenyyli)=-2,3-dihydro-5-nitro-2-okso-
3-bentso (b) tiofeeni-karboksamidia, sul.p. 182-185° ja N-(2-fluori-
fenyyli)—2,3—dihydro-5-nitro~2—okso—3—bentso(b)tiofeeni—karboksami—
dia, sul.p. 177-180°.

Esimerkki 17:

0,8 g N—(3—kloorifenyyli)—2—asetamino—bentso(b)tiofeeni—3—kar-
boksamidia suspendoidaan 5 ml:aan etanolia, 2,5 ml:aan vetti ja 2,5
ml:aan vdkevdd suolahappoa ja kuumennetaan palautusjddhdyttden 73

tuntia. Annetaan seistd yli y®n huoneen limp&tilassa ja metanoli
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poistetaan alennetussa palneessa. Haihdutusjd&dnnds lisdatddn veteen,
imusuodatetaan ja pestddn vedelld. Lisdtddn laimennettuun natrium-
hydroksidiin ja liukenemattomat aineosat suodatetaan pois, vesipi-
toinen faasi tehddin happamaksi ja suodatetaan pois saostunut N-(3-
kloorifenyyli)-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso{b)tiofeeni-karboksamidi,
sul.p. 175-177°.

Ldhtbaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:

Sulfurointipulloon pannaan 3 g magnesiumlastuja ja 30 ml vede-
tdntd tetrahydrofuraania ja etyylimagnesiumbromidin valmistamiseksi
13,5 g etyylibromidia. Kun magnesium on liuennut lisdtddn tipoit-
tain 7,9 g m~kloorianiliinia, liuotettuna 60 ml:aan absoluuttista
tetrahydrofuraania, hdmmennetdidn tunnin ajan huoneen ldmpdtilassa ja
kuumennetaan sitten vield 15 minuuttia palautusjddhdyttden. Sen jdl-
keen lisdti&n 8 g 2-asetamido-bentso(b)tiofeeni-3-karbonihappoeste-
rid liuotettuna 100 ml:aan absoluuttista tetrahydrofuraania tipoit-
tain. Kuumennetaan 15 minuuttia palautusj&dhdyttden, hdmmennetddn
15 minuuttia huoneen ldmpdtilassa, reaktioliuos haihdutetaan tyhjods-
sd, haihdutusjid&nndkseen lisdtddn laimennettua suolahappoa ja uute-
taan kahdesti kloroformilla. Kloroformiuutteet yhdistetddn, kuiva-
taan natriumsulfaatilla ja haihdutetaan tyhj&ssd kuiviin. Saadaan
raakaa N—(3-kloorifenyyli)—2—asetamino—bentso[b]tiofeeni—3—karb0ks—
amidia, sul.p. 156-170°. joka kiteytetddn uudestaan kloroformi/
etanolista ja joka sulaa tdlléin 182-185°%:ssa.

Esimerkki 18:

20,0 g 0,0'-bis-{a-metoksikarbonyyli-N-(3-kloorifenyyli)-karba-
myylimetyyli)—difenyylidisulfidia suspendoidaan 300 ml:aan etanolia
ja samalla hdmmentden siihen lisdtd8n annoksittain 7 g natriumboori-
thwwdridia. o—(a*metoksikarbonyyli—N—(3—kloorifenyyli)—karbamyyli—
metyyli]—fenyylisulfidia sisdltdvdd reaktioseosta hdmmennetdan 4 tun-
tia huoneen lé&mpdtilassa ja kuumennetaan sen jdlkeen vield tunnin pa-
lautusjddhdyttden. Sen jadlkeen haihdutetaan, lisdtd&n vettd, liuos
tehdddn happameksi suolahapolla kongohappameen reaktioon asti ja
uutetaan etyyliasetaatilla. Orgaanisista faaseista saadaan pesemdl-
1ld vedelld, kuivaamalla natriumsulfaatilla, haihduttamalla, kromato-
grafoimalla ja kiteyttdmdlld eetteristd N-(3-kloorifenyyli)-2-okso-
2,3-dihydro-3-bentso (b) tiofeenikarboksamidi, sul.p. 175-177°,

LahtOaine voidaan valmistaa seuraavalla tavalla:
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Liuoksen l&pi, jossa on 9,4 g o-merkaptofenyylietikkahappoa
56 ml:ssa n-natriumhydroksidia, johdetaan 8 tunnin ajan, samalla
h&mmentden, voimakas ilmavirta. Reaktioseos haihdutetaan kuiviin
pyorivdlld haihduttimella. Jd8nndkseen lisdtdin kahdesti 50 ml to-
lueenia ja haihdutetaan kulloinkin kuiviin. Sen jdlkeen kuivataan
j8&nnds 90 minuuttia suurtyhjodssi 50°:ssa, suspendoidaan 180 ml:aan
dimetyyliformamidia ja siihen lisitH#i#n samalla himment&en 3 minuu-
tin sisdlld 7 g dimetyylisulfaattia. Reaktioseosta kuumennetaan tun-
nin ajan samalla l&mmittZen 110%:ssa, jddhdytetddn ja kaadetaan jii-
hin. Muodostunut suspensio uutetaan etyyliasetaatilla, orgaaniset
faasit yhdistetddn ja pestlin vedelld, kuivataan natriumsulfaatilla
ja halhdutetaan. J&&nnds (18 g) liuotetaan 200 ml:aan dimetyyliform-
amidia ja se lisdt4sn tipoittain suspensioon, jossa on 4,8 g 50 %:sta
natriumhydridid 200 ml:ssa dimetyyliformamidia. Samalla lievisti
lammittden hdmmennet#dn edelleen kunnes vedyn kehitys on lakannut.
Sen j&dlkeen lisit#in tipoittain 0°:ssa hitaasti liuos, jossa on 15 g
m-kloorifenyyli-isosyanaattia 100 ml:ssa dimetyyliformamidia. Liuos-
ta hé&mmennetdin edelleen 24 tuntja huoneen ldmp&tilassa ja siihen
lisdtddn sitten jditd ja laimennettua suolahappoa. T&ll8in erottu-
va tuote uutetaan etyyliasetaatilla, pestididn vedelld, kuivataan nat-
riumsulfaatilla ja haihdutetaan. Saadaan 0,0'-bis-(a-metoksikarbo-
nyyli—N—(3—kloorifenyyli)-karbamoyylimetyyli}—difenyylidisulfidia,
jota kdytetddn ilman puhdistamista.

Esimerkki 19:

Vastaavalla tavalla kuin esimerkissi 1 on kuvattu saadaan:
N—(3—kloorifenyyli)—6—kloori—2—okso—2,3—dihydro-3—bentso(b]tiofeeni-
karboksamidi, sul.p. 212-215°,
N—fenyy1i—6—kloori—2—oksof2,3—dihydro—3-bentso(bjtiofeeni—karboks—
amidi, sul.p. 201—2040,
N-(2—pyridyyli)—6-kloori—2—okso—2,3—dihydro—3~bentso(b)tiofeeni—
karboksamidi, sul.p. 330°,
N-3-(5-metyyli-isoksatsolyyli)-6-kloori-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso-
(b)tiofeeni-karboksamidi, sul.p. 220-222°,
N-(2-tiatsolyyli)-6-kloori-2-okso-2,3-dihydro-3-bentso(b)tiofeeni-
karboksamidi, sul.p. 276-299°.
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Patenttivaatimukset:

1. Analogiamenetelmd uusien, l&ikeaineiden tehoaineina kdytts-
kelpoisten bentsotiofen-2-oni-3-karboksamidien valmistamiseksi, joiden

kaava on

1 (I) ,

jossa 1,2-fenyleenirengas Ph on mahdollisesti edelleen substituoitu
kloorilla, alempialkoksilla tai nitrolla ja R1 tarkoittaa alempialkyy-
1id, mahdollisesti fluorilla, kloorilla, bromilla, alempialkoksilla,
alempialkyylilld, trifluorimetyylilli tai alempialkoksikarbonyylilli
substituoitua fenyylii, mahdollisesti halogeenilla substituoitua py-
ridyylid, tiatsolyylii, tai alempialkyylilli substituoitua
isoksatsolyylid, sekd niiden suolojen valmistamiseksi, jotka my&s
voivat esiintyi tautomeerisessi 2-hydroksi—bentso(b)tiofeenimuodossa,
tunnettu siitd, etti

a) bentsotiofen-2-oni-yhdiste, jonka kaava on

4 i
jen M2 (11)
X

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

Ry
O=C - N (III)
]

R \\\\R°

o) 2

jossa R0 tarkoittaa eetterdityd tai esterdityd hydroksiryhmii tai
mahdollisesti substituoitua aminoryhmi&, ja Rg tarkoittaa vetyi, tai
jossa R ja Rg yhdessd muodostavat sidoksen, tai

b) yhdiste, jonka kaava on
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EH———@———Ra (11a)
o
=0

X

\./ \S/

jossa Rz tarkoittaa eetterdityid tai esterdityd hydroksiryhmda, saa-
tetaan reagoimaan kaavan R1-NH2 (V) mukaisen amiinin kanssa, tai

c) yhdiste, jonka kaava on

AN

L)
N

. R
T P}\l. CH E"N 1 (vn) ,
AR

|
'\ =0 H
.

o

jossa R tarkoittaa eetterdityd tai esterdityd hydroksiryhmdd tai mah-
dollisesti substituoitua aminoryhm#i, tai sen suola, rengassuljetaan

tai

d) yhdisteessd, jonka kaava on

o R
/N i !
. C N VIII),
IPh u ?R \H ! )
N/ Nz
o S

kpssa R, tarkoittaa mahdollisesti substituoitua, hydrolyyttisesti
oksoryhmdksi muutettavissa olevaa iminoryhmdd tai sen tautomeeria,
R, hydrolysoidaan oksoryhmdksi ja saatu vapaa yhdiste haluttaessa muu-
tetaan suolaksi tai saatu suola vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toi-
seksi suolaksi.

2. Patenttivaatimukset 1 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd valmistetaan N-(2-fluorifenyyli)-2-okso-2,3~-dihydro-3-

bentso (b) tiofeeni-karboksiamidi tai sen suola.

Patentkrav:

1. Analogifdrfarande f6r framstdllning av nya, sasom ldkemedels-

aktivimnen anvindbara bensotiofen-2-on-3-karboxamider med formeln
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z. @
I

i vilken 1,2-fenylenringen Ph eventuellt &ir ytterligare substituerad
med klor, l&galkoxi eller nitro och R, betecknar lagalkyl, eventuellt
med fluor, klor, brom, l&galkoxi, lagalkyl, trifluorimetyl eller lag-
alkoxikarbonyl substituerad fenyl, eventuellt med halogen substitue-
rad pyridyl, tiazolyl, eller med ldgalkyl substituerad isoxazo-
lyl, samt salter ddrav, vilka dven kan foreligga i den motsvaran-
de tautomera 2~hydroksibenso(b)tiofen—formen, kd&nnetecknat
ddrav, att |

a) en bensotiofen-2-on-f&rening med formeln

[ ]
Vi N\,
| Ph u TH2 (11)
o\ '—0
\./ s

omsdttes med en férening med formeln

R

0 =C - (II1)

N///,
t
o
Ry \\\\RZ
i vilken R betecknar en féretrad eller forestrad hydroxigrupp eller
en eventuellt substituerad aminogrupp, och R2 betecknar vite, eller
i vilken R och R2 tillsammans bildar en bindning, eller

b) fbrening med formeln

/ L ]

R g r? (IIa)
IPh ) E=O o

NN

i vilken R betecknar en fdretrad eller férestrad hydroxigrupp, om-
sdttes med en amin med formeln RI—NH2 (V), eller

c) en fdrening med formeln
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7°\ !
L4 Ph' CH C-N (VI) ’
| ] N
O\ /.\ i:o H
Yo’ “sH
o]

i vilken Ro betecknar en fdretrad eller fdrestrad hydroxigrupp eller
en eventuellt substituerad aminogrupp, eller ett salt ddrav, ring-
slutes, eller

d) i en fdrening med formeln

. R
4 /
Téh\ﬁ CH Ag_@ N 1 (VIII),
N /'\S/ =R, H
L J

i vilken Rz betecknar en eventuellt substituerad, hydrolytiskt i en
oxogrupp Overforbar iminogrupp, eller en tautomer darav, Rz hydroly-
seras till en oxogrupp och en erhdllen fri fdérening, om sa Onskas,
dverfédrs i ett salt eller ett erhdllet salt i den fri fdreningen
eller i ett annat salt.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nnetec knat
dirav, att man framstiller N-(2-fluorfenyl)-—2-oxo-2,3-dihydro-3-
benso(b)tiofen—karboxamid eller ett salt ddrav.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: lso-Britannia-Storbritannien(GB)
1 166 364 (C 07 d 29/12).
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