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Sposób wytwarzania pochodnych benzotiofenu

i

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwa¬
rzania nowych pochodnych benzotiofenu, ewen¬
tualnie w postaci ich farmaceutycznie dopusz¬
czalnych soli addycyjnych z kwasami nieorga¬
nicznymi lub organicznymi, mających cenne wła¬
ściwości farmakologiczne.

Stwierdzono, że nowe pochodne benzotiofenu
o wzorze ogólnym 1, w którym R oznacza rodnik
alkilowy o 1—5 atomach węgla lub rodnik fe-
nylowy, ewentualnie podstawiony rodnikiem al¬
kilowym lub alkoksylowym o 1—4 atomach wę¬
gla, atomem fluoru, chloru lub bromu albo grupą
trójfluorometylową, Ri i R2 są jednakowe lub róż¬
ne i oznaczają atom wodoru, rodnik alkilowy
o 1—5 atomach węgla, rodnik alkoksylowy o 1—4
atomach węgla, atom fluoru, chloru lub bromu,
A oznacza rodnik alikilenowy. o 1—4 atomach wę¬
gla, R3 oznacza rodnik alkilowy o 1—5 atomach
węgla, R4 oznacza rodnik alkilowy o 1—5 atomach
węgla lub grupa NR3R4 oznacza grupę pirolidy-
nową, piiperydymową, sześciometylenoiminową,
morfolinową, dwumetylomorfolinową lub cztero-
wodoropirydynową, posiadające cenne właściwości
farma/kologiczne, wytwarza się nieoczekiwanie łat¬
wo w ten sposób, że pochodną benzotiofenu o ogól¬
nym wzorze 2, w którym R, R1 i R2 mają wyżej
podane znaczenie, a X oznacza atom wodoru, sodu,
potasu, rubidu lub grupę trójalkiloaminową, pod¬
daje się reakcji ze związkiem o ogólnym wzorze 3,
w którym R3, R4 i A mają wyżej podane znacze-
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nie, a Y oznacza atom chlorowca, talkiego jak
chlor lub brom, albo grupę fumkcjonarLnie równo¬
ważną, taką jak grupa tolilosulfonylowa.

We wzorze 1 podstawnik A oznacza na przy¬
kład takie rodniki jak: —CH2—CH2—,
—CH2—CH2—CH2—, —CHCH3^CH2— lub
—CHCH3CHCH3—, podstawnik R oznacza na
przykład rodnik metylów^, etylowy, n-propylo-
wy, izopropylowy, n-butylowy, izobutylowy, n-
amylowy, fenylowy, o-tolilowy, m^tolilowy, p-to-
lilowy, 2,4-dwumetylofenylowy, 2-chloro-4^m$itylo-
fenylowy, o-metctayfenylowy, m-metoksyfenylo-
wy, p-metoksyfenylowy, o-etoksyfenylowy, m-
etoksyfenylowy, p-etoksyfenylowy, 3,4-metyleno-

15 dwuaksyfenylowy, p-n-propoksyfenylowy, p-izo-
propoksyfenylowy, p-n-butoksyfenylowy, o-chlo-
rofenylowy, p-bromofenylowy, o-fluorofenylawy,
m-fluorofenylowy, p-fluorofenylowy, 0-trójffl.uoro-
fenylowy, im-trójfluorofenylowy lub p-trój-
fluorofenylowy, R1 d R2 oznaczają na przykład
atom wodoru, rodnik metylowy, etylowy, n-
propylowy, izopropylowy, n-butylowy, izobutylowy,
n-amylowy, mętoksylowy, etoksylowy, n-propofcsy-
lowy, izopropoksylowy, n-butoksylowy, atom fluo¬
ru, chloru lub bromu, R3 oznacza rodnik metylo¬
wy, etylowy, n-propylowy, izopropylowy, n-buty¬
lowy, izobutylowy lub n-amylowy, a R4 oznacza
na przykład rodnik metylowy, etylowy, n-propy¬
lowy, izopropylowy, n-butylowy, izobutylowy lub

30 n-amylowy.
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Reakcję związku o wzorze 2 ze związkiem
o wzorze 3 prowadzi się w środowisku rozpusz¬
czalnika lub miesizaniny rozpuszczalników, ko¬
rzystnie z dodatkiem zasadowego środka konden-
sującego. Jako rozpuszczalnik stosuje się na przy¬
kład aceton, dioksan lub sulfotlenek dwumetylu.

Produkty wyjściowe o ogólnym wzorze 4, w któ¬
rym R, R1 i R2 mają znaczenie podane wyżej, wy¬
twarza się kilkoma sposobami, z których szczegól¬
nie korzystne są oparte na reakcjach przedstawio¬
nych na schematach 1, 2 i 3. We wzorach wystę¬
pujących w tych schematach symbole R, R1 i R2
mają wyżej podane znaczenie.

Postępując według schematu 1, podstawiony
kwas tiiosaflicylowy, otrzymany w znany sposób,
na przykład w sposób opisany w Organie Synthe-
ses col. tom II, str. 580, przeprowadza się w
a)-(2-karbokBytioaryaokisy)-acetofenon, a następnie
w o>-(2-karibometoksytioarylokisy)-'acetofenon, któ¬
ry z kolei przeprowadza się w żądany 2^aroilo-3-
hydroksybenzotiofen.

Syntezę co -<2-kanboksytioaryloiksy)-acetiofenonów
prowadzi się na przykład w następujący sposób.
Mieszaninę 15 g kwasu 2-merkapto-5-metyloben-
zoesowego, 26 g węglanu potasowego, 22,6 g to-

-bromo-p-etoksyacetofenonu i 260 ml acetonu
miesza się w stanie wrzenia pod chłodnicą zwrot¬
ną w ciągu około 12 godzin, po czym dodaje się
wody, otrzymując przezroczysty roztwór. Małe ilo¬
ści nierozpuszczonej substancji ewentualnie odsą¬
cza się, ekstrahuje eterem, wyciąg eterowy łączy
z roztworem acetonowym. Otrzymany roztwór za¬
kwasza się, odsącza wydzielony produkt, po prze-
krystalizowaniu z alkoholu otrzymuje się 18,9 g
co-^-metyio^-kaitoksj^ofenoikB
fenonu o temperaturze topnienia 153°C.

W analogiczny sposób otrzymuje się inne co-(2-
karboksytioaryloksy)-acetofenony o ogólnym wzo¬
rze 5, w którym znaczenie symboli R°, R1 i R2 po¬
dano w tablicy 1.

Tablica 1

R°

^-C(CH3)3
4—F

4^-Cl

4^-OCH3
4—OC2H5
H

4—OC2H5
4^0C2H5
4^0C2H5
4—OC2H5
4—OC2H5

R1

H

H

H
H
H

5—CH3
6—CH3
4^-CH3
4—Cl

6—Cl
4—OCH3

R2

H

H

H

H
H
H

H

5—CH3
H

H
H

Tem¬
peratura
topnie¬
nia °C

190°

160°
166°
180°

166°

174°
190°
160°
163°

140°

154° |
Syntezę co-(2-karbometokisytioaryilokBy)-aicetofe-

nonów prowadzi się na przykład w następujący
sposób. Do lodowatego roztworu 5,6 g dwuazome-
tanu w 250 ml eteru dodaje się porcjami 29,4 g
co-(4'-metylo-2'-karboksytiofenoksy)-4-etoksyaceto-

fenoniu i po zakończeniu dodawania odstawia się
mieszaninę na przeciąg 2 godzin, aby ogrzała się
do temperatury pokojowej. Następni©^ odparowuje
się eter, a pozostałość przekrystalizowuje z meta-

5 nolu, - 0'tirizymując 31,2 g produktu o temperaturze
topnienia 90°C.

W analogiczny sposób otrzymuje się inne co-(2-
karbometoksytioaryloksy)-acetofenony o ogólnym
wzorze 6, w którym podstawniki R°, R1 i R2 mają
znaczenie podane w tablicy 2.

Tablica 2

R°

H—C(CH3)3
H—F

4—Cl

4—OCH3
4^0C2H5
H

4—OC2H5
4—OC2H5
^-OC2H5
4—OC2H5

| 4—OC2H5

R1

H

H

H
H

H

5—CH3
6-CH3
4^-CH3
4^-Cl

6—Cl

4—OCH3

R2

H

H

H
H

H

H

H

5—CH3
H

H

H

Tem¬
peratura
topnie¬
nia °C

58°

114°

130°

136°

108°
105°

108°

107°

102°
66°

120°

Syntezę 2-aroilo-3-hydroksybenzotiofenów pro¬
wadzi się na przykład w następujący sposób. 2,5 g
sodu rozpuszcza się w 200 mi absolutnego alkoho¬
lu i do roztworu dodaje porcjami 31 g co-(4/-me-
tylo-2/-karbometoksytiofenoksy)-4-etoksyacetofeno-
nu. Otrzymaną mieszaninę miesza się w stanie
wrzenia pod chłodnicą zwrotną w ciągu 2 godzin,
po czym wlewa do lodowatej wody i zakwasza
kwasem solnym. Wytrącony produkt odsącza się,
przemywa wodą i przekrystaldzowuje z miesza¬
niny metyloetyloketonu i alkoholu. Otrzymuje się
25,5 g jasnożółtego związku o temperaturze top¬
nienia 140 °C.

Postępując w analogiczny sposób otrzymuje się
inne l-aroilo-3-hydroksybenzotiofeny o ogólnym
wzorze 7, w którym podstawniki R°, R1, R2 ma¬
ją znaczenie podane w tablicy 3.

Tablica 3

R°

4'-C(CH3)3
4'—F

4'—Cl

4'—OCH3
4'—OC2H5

H

4'—OC2H5
4'—OC2H5
4'—OC2H5
4'—OC2H5

R1

H

H

H

H

H
6—CH3
5—CH3
5—Cl

7—Cl
5—OCH3

R*

H

H

H

H
H

H

6—CH3
H
H

H

Tem¬
peratura
topnie¬
nia °C

93°

115°
150°

112°

140°

105°
177°

154°

134°

150°
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Postępując według schematu 2, wyjściowy 3-
-metoksybenzótiofen, otrzymany z 3-hydroksy-
benzotiofenu przez metylowanie siarczanem mety¬
lu, przeprowadza się w 2-aroi'lo-3-hydroksyben-
zotiofen. Proces ten prowadzi się następująco.
W trójszyjnej kolbie kulistej o pojemności 500
ml, zaopatrzonej w mieszadło, chłodnicę zwrot¬
ną i korek, 30 g 3-metoksybenzotiofenu i 35 g
chlorku p-etoksybenzoilu rozpuszcza się w 200
ml dwusiarczku węgla. Roztwór ochładza się
w kąpieli z lodu i dodaje porcjami 30 g bezwod¬
nego chlorku glinowego. Po zakończeniu doda¬
wania mieszaninę ogrzewa się pod chłodnicą
zwrotną na łaźni wodnej w ciągu 3 godzin, po
czym oddestylowuje się rozpuszczalnik, a pozo¬
stałość traktuje lodem i 100 ml 5 n kwasu sol¬
nego. Otrzymaną mieszaninę ekstrahuje się ete¬
rem, warstwę eterową przemywa wodą, suszy
siarczanem sodowym i odparowuje. Pozostałość
przekrystalizowuje się z metyloetyloketonu, otrzy¬
mując 25,2 g związku o temperaturze topnienia
139°C.

W analogiczny sposób otrzymuje się inne 2-
-aroilo-3-hydroksy-benzotiofeny o wzorze 7,
w którym podstawniki R°, R1 i R2 mają znacze¬
nie podane w tablicy 4.

Tablica 4

R°

H

4'—F
4'—Cl

Rl

H

H

H

R2

H

H

H

Tem¬
peratura
topnie¬
nia °C |

119°

116°

170° |

Jako produkt wyjściowy do procesu prowadzo¬
nego według schematu 3 stosuje się kwas ti©sa¬
licylowy i traktuje go benzoiloacetonem. Proces
ten prowadzi się na przykład w następujący
sposób.

20 g kwasu tiosalicylówego dodaje się do 200
ml stężonego kwasu siarkowego i do otrzymanej
mieszaniny wkrapla się 24 g benzoiloacetonu.
Po zakończeniu wkraplania mieszaninę ogrzewa
się w temperaturze 50°C w ciągu 1 godziny
i następnie wlewa do rozdrobnionego lodu.
Otrzymany osad odsącza się, przemywa wodą
i przekrystalizowuje z alkoholu, otrzymując 19 g
2-benzoilo-3-hydroksybenzotiofenu o temperatu¬
rze topnienia 116°C.

Związki o wzorze 1 i ich addycyjne sole z kwa¬
sami organicznymi lub nieorganicznymi mają
cenne właściwości lecznicze, a zwłaszcza wyka¬
zują działanie przeciwbólowe, przeciwgorączkowe
i przeciwzapalne, a także przeciwkaszlowe, miej¬
scowo znieczulające, przeciwskurczowe i przeciw-
histaminowe. Ponieważ zaś równocześnie mają
stosunkowo słabą toksyczność, przeto mogą być
korzystnie stosowane do łagodzenia bólu, stanów
zapalnych i gorączkowych i podrażnienia kaszlo¬
wego.

10
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W celu wytwarzania preparatów farmaceutycz¬
nych do stosowania doustnego, związek o wzorze
1 lub jego farmaceutycznie dopuszczalną sól addy¬
cyjną miesza się ze stałymi, sproszkowanymi noś¬
nikami, takimi jak laktoza, sacharoza, sorbit,
mannit, skrobia ziemniaczana lub kukurydziana,
amylopektyna, proszek blaszanej sproszkowany
miąższ cytrusowy, pochodne celulozy lub żelatyna,
ewentualnie z dodatkiem środków zmiękczających
poślizg, takich jak sterynian magnezowy lub wap¬
niowy albo poliglikole etylenowe o konsystencji
wosków. Z otrzymanej mieszaniny wytwarza się
tabletki lub drażetki. Drażetki powleka się na
przykład stężonym roztworem cukru, ewentualnie
z dodatkiem gumy arabskiej, talku i/luib dwutlen¬
ku tytanu, albo odpowiednim lakierem, rozpusz¬
czonym w łatwo lotnych rozpuszczalnikach orga¬
nicznych.

Do powłok można dodawać barwniki, w celu
ułatwienia odróżnienia drażetek o różnej zawar¬
tości substancji czynnej. Środki do podawania do¬
ustnego wytwarza się też w postaci miękkich
kapsułek żelatynowych, na przykład o kształcie
perełek lub w postaci kapsułek twardych. Kapsuł¬
ki miękkie wykonuje się na przykład z mieszani¬
ny żelatyny i gliceryny i wypełnia je mieszaniną
substancji czynnej na przykład z poligłikolem ety¬
lenowym o konsystencji wosku. Kapsułki twarde
zawierają w żelatynowej osłonie granulaty sub¬
stancji czynnej ze sproszkowanymi nośnikami sta¬
łymi, takimi jak laktoza, sacharoza, sorbit, man¬
nit, skrobia ziemniaczana lub kukurydziana, amy-
lopektyna, pochodne celulozy lub żelatyna, ewen¬
tualnie z dodatkiem stearynianu magnezowego lub
kwasu stearowego.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku można też stosować w postaci czopków do po¬
dawania doodbytniczego, w postaci syropów i za¬
wiesin do podawania doustnego lub w postaci pre¬
paratów do iniekcji. Czopki zawierają substancję
czynną i obojętną podstawę tłuszczową lub mają
postać żelatynowych kapsułek, zawierających sub¬
stancję czynną i poliglikol etylenowy o konsysten¬
cji wosku. Syropy i zawiesiny stanowią roztwo¬
ry lub zawiesiny, zawierające od 2 — 20°/o wago¬
wych substancji czynnej, cukier i mieszaninę eta¬
nolu, wody i gliceryny lub glikolu propylenowego,

50 ewentualnie z dodatkiem związków zapachowych,
sacharyny i/lufo karboksymetylocelulozy jako za-
gęstnika. Preparaty do iniekcji mają postać am¬
pułek zawierających roztwór, korzystnie roztwór
wodny, farmaceutycznie dopuszczalnej soli związ¬
ku wytworzonego sposobem według* wynalazku,
w stężeniu wynoszącym korzystnie 0,5 — lOtyt wa¬
gowych, ewentualnie z dodatkiem odpowiednich,
znanych środków stabilizujących i/lub substancji
buforowych.

60

Przytoczone niżej przykłady wyjaśniają bliżej
sposób według wynalazku, przy czym przykłady
XI — XIV dotyczą otrzymywania typowych pre¬
paratów farmaceutycznych zawierających związki

os wytworzone sposobem według wynalazku.
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Przykład I. Mieszaninę 12 g 2-benzoilo-3-
^hydroksybenzotiofenu, 120 ml acetonu, 19,5 g
węglanu potasowego i 7,5 g chlorowodorku chlor¬
ku 2-dwumetyloaminoetylu ogrzewa się mieszając
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 24 godzin, a na¬
stępnie przesącza i cddestylowuje aceton i lotne
zanieczyszczenia pod zmniejszonym ciśnieniem na
łaźni z wrzącą wodą. Pozostałość rozpuszcza się
w eterze i wytrąca chlorowodorek przez dodanie
roztworu chlorowodoru w eterze. Po odsączeniu
i przekrystałizowaniu z octanu etylu otrzymuje
się 4,7 g chlorowodorku 2^benzoilo-3-NN-dwume-
tydoaimino-etoksybenzotiofenu o temperaturze top¬
nienia 138°C.

Przykład II. Mieszaninę 8 g 2-(p-etoksyben-
zoilo)-3-hydroksy-5-mety'lobenzotiofenu, 200 ml
acetonu, 10,6 g węglanu potasowego i 4,8 g chlo¬
rowodorku chlorku pirolidynoetylu ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 24 godzin. Produkt
wyosobnia się w sposób opisany w przykładzie I.
Po przekrystalizowaniu z acetonu otrzymuje się
7,0 g chlorowodorku 2-(p-etoksybenzoiio)-3-piro-
lidynoetoksy-5-metylobenzotiofenu, o temperatu¬
rze topnienia 169°C.

Przykład III. Mieszaninę 11 g 2-(p-III-rzęd.-
-butylobenzoilo)-3-hydrokisybenzotiofenu), 110 mi
dioksanu, 14,5 g węglanu potasowego i 6,63 g chlo¬
rowodorku chlorku pirolidynoetylu ogrzewa się
pod chłodnicą zwrotną w ciągu 24 godzin. Pro¬
dukty wyosobnia się w sposób podany w przy¬
kładzie I. Po przekrystailizowaniu z acetonu otrzy¬
muje się 7,7 g chlorowodorku 2-(p-III-rzęd.buty-
lobenzoilo)-3-pirolidynoetoikisybenzotiofenu o tem¬
peraturze topnienia 162°C.

Przykład IV. W 500 ml kolbie, zaopatrzonej
w mieszadło i chłodnicę zwrotną miesza się 8,4 g
chlorku p-toluenosulfbnylu 200 ml acetonu i 5,1 g
pirolidynoetanolu. Mieszaninę ogrzewa się pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 10 minut, po czym
chłodzi. Następnie dodaje się 12,5 g 2-(p-etoksy-
benzoilo)-3-hydroksy-5-metylobenzotiofenu i 16,6 g
węglanu potasowego i mieszaninę ogrzewa pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 12. godzin, po czym
mieszaninę ochładza się, przesącza i odparowuje
aceton. Pozostałość ekstrahuje się wrzącym ete¬
rem, roztwór eterowy odparowuje, a pozostałość
rozpuszcza w 200 ml acetonu. Roztwór ten za¬
kwasza się, roztworem chlorowodoru w acetonie
i przesącza na gorąco. Przesącz zagęszcza się do
małej objętości i po ochłodzeniu otrzymuje się
chlorowodorek 2- (p -etoksybeozoil o) -3-pirołidyno-
etoksy-5-metylobenzotiofenu, o temperaturze to¬
pnienia 169°C.

Przykład V. Mieszaninę 9 g 2-(p-etoksyben-
zoilo)-3-hydroksy-5-metylobenzotiofenu, 200 ml
acetonu i 10,8 g chlorku 2-pirolidynoetylu ogrzewa

się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 12 godzin. Na¬
stępnie dodaje się 10 g węglanu potasowego i mie¬
sza pod chłodnicą zwrotną w ciągu kilku minut.
Produkt wyosobnia się w sposób podany w przy-

5 kładzie II. Produkt otrzymany tym sposobem wy¬
maga szeregu przekrystalizowań z acetonu aby
osiągnął temperaturę topnienia 169°C.

10 Przykład VI. Mieszaninę 12 g 2-benzoilo-3-
hydroksybenzotfiofenu, 120 ml trójetyloaminy i 7,5 g
chlorowodorku chlorku dwumetyloaminoetylu
ogrzewa się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 12 go¬
dzin. Następnie dodaje się 20 g węglanu potaso-

15 wego i mieszaninę przesącza się, a pozostałość
traktuje jak podano w przykładzie I. Produkt
wytworzony w ten sposób wymaga szeregu prze-
krytalizowań z octanu etylu aby osiągnął tempe¬
raturę topnienia 138°C.

20

Przykład VII. 1,0 g 50°/o wodorku sodowe¬
go rozpuszcza się w 150 ml sulfbtlenku metylu, po
czym dodaje 12,5 g 2-(p-etoksybenzoilo)-3-hydro-

25 ksybenzotiofenu i 6,7 g chlorku 2-pirolidynoetylu.
Mieszaninę miesza się na łaźni z wrzącą wodą
w ciągu 3 godzin, chłodzi i przesącza. Rozpuszczal¬
nik oddestylowuje się pod zmniejszonym ciśnie¬
niem, a pozostałość rozpuszcza się w eterze. Chlo-

30 rowodorek wytrąca się przez dodanie roztworu
chlorowodoru w eterze, a produkt przekrystałizo-
wuje z acetonu. Otrzymuje się 5 g chlorowodor¬
ku 2-(p-etoksybenzoilo)-3-pirolidynoetoksybenzo-
tiofenu o temperaturze topnienia 137—140°C.

Przykład VIII. Postępując w sposób opisa¬
ny w przykładzie II, lecz stosując zamiast węgla-

40 nu potasowego równoważną ilość węglanu rubido-
wego, otrzymuje się 7,2 g chlorowodorku 2-(p-eto-
ksybenzoilo)-3-pirolidynoetoksy-5-metylo^benzotio-
fenu o temperaturze topnienia 169°C.

-.....*. - .. - <-- i» ■■ -■- »

45

Przykład IX. Mieszaninę 12 g 2-benzoilo-3-
hydroksybenzotiofenu, 120 ml acetonu, 19,5 g węg¬
lanu potasowego i 11,5 g bromowodorku bromku /?-
dwuetyloaminoetylu ogrzewa się pod chłodnicą

5o zwrotną w ciągu 12 godzin. Otrzymany chlorowo¬
dorek 2-benzoilo-3-NN-dwuetyloaminoetoksybenzo-
tiofenu, o temperaturze topnienia 107°C, wyosob¬
nia się w sposób podany w przykładzie I. Otrzymu¬
je się 8,6 g produktu.

55

Przykład X. Zastępując w przykładzie II ace¬
ton taką samą objętością dwumetyloformamidu,
otrzymuje się 6 g chlorowodorku 2-(p-etoksybenzo-

60 ilo) -3-pirolidynoetoksy-5-metylo-benzotiofenu, o
temperaturze topnienia 169°C.

W odpowiedni sposób wytwarza się związki
o ogólnym wzorze 1, w którym znaczenie symboli
A, R, R1, R2 i grupy o wzorze —NR3R< podano

65 w tablicy 5.
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H
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H
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wzór 12
wzór 10
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354

388
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406

407

420
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441
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448
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448 1
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401
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459 ■ '
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390 1
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450
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448
448
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Tem¬
peratura
. nia °C

135°

112°
162°

159°
177°
187°
196°

215°
144°
130°
177°
190°
128°
150°
140°
180°
165°
187°
169°

157°
166°
104°
149°
180°
93°

121°

170°
166°
174°

169°
136° l
170° 1

Przykład XI. Poniżej podano skład i sposób 45
otrzymywania preparatu w postaci syropu zawie¬
rającego 0,5 g substancji czynnej o wzorze 1 w 100
ml roztworu.

Substancja czynna 0,5 g
sacharyna 0,6 g 50
cukier 3,0 g
gliceryna 5,0 g
woda destylowana 10,0 g
związki zapachowe 0,1 g
etanol 96<7o do 100,0 ml 55

Cukier i sacharynę rozpuszcza się w gorącej wo¬
dzie destylowanej. Po ochłodzeniu do roztworu do¬
daje się resztę wody i wlewa do roztworu substan¬
cji czynnej i związków zapachowych w około 65 60
ml etanolu, po czym dopełnia etanolem do objęto¬
ści 100 ml.

Jako substancję czynną dla syropu przeciwkasz-
lowego można stosować na przykład 2-(p-etoksy-
benzoilo) -3-//?-dwuetyloaminoetoksy/-5-metyloben- 65

-zotiofen lub jedną z jego farmaceutycznie dopusz¬
czalnych soli addycyjnych z kwasami.

Przykład XII. 250 g substancji czynnej mie¬
sza się z 175,80 g laktozy i 169,70 g skrobii ziem¬
niaczanej, mieszaninę nawilża roztworem aitecńio-
lowym 10 g kwasu stearynowego i granuluje jjatzez
sito. Po wysuszeniu wrabia się 160 g skrobi ziem¬
niaczanej, 200 g talku, 25 g stearynianu magnezo¬
wego i 32 g koloidalnego dwutlenku krzemu
i z miieszatniny wytłacza 10.000 tabletek, przy
czym każda tabletka waży 100 mg i zawiera 25
mg substancji czynnej. Tabletki mogą ewentual¬
nie mieć zaznaczoną linię przełamania, w celu
umożliwienia dokładniejszego dawkowania. Jako
substancję czynną można stosować 2-/p-etoksy-
benzoilo/-3-/^-piTX>lidynoetoksy/-5,6-dwume'tyloben^
zotioden. Tabletki te mają działanie znieczulają¬
ce.

Przy zastosowaniu 2-/p-etoksybenzoilo/-3-/jff-
pirolidynoetoksy/-5-metokisybenzotiofenu otrzymu-
je się tabletki przeciwkaszlowe.'
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Przykład XIII. Granulat wytwarza się
z 250 g substancji aktywnej, 175,90 laktozy i roz¬
tworu alkoholowego 10 g kwasu stearynowego,
Po wysuszeniu granulat miesza się z 56,60 g ko¬
loidalnej krzemionki, 165 g talku, 20 g skrobdi 5
ziemniaczanej i 2,50 g stearynianu magnezowego
i wytłacza na 10.000 drażetek. Drażetki te naj¬
pierw powfleka się 6 g szelaku, naistępnie stężo¬
nym syropem z 502,28 g krystalicznej sacharozy
10 g gumy arabskiej, 0,22 g barwnika i 1,5 g dwu- io
tlenku tytanu i suszy. Z otrzymanych drażetek
każda waży 120 mg i zawiera 25 mg substancji
czynnej, na przykład l-/p-etoksybenzoilo/-3-/^-pi-
rolidynoetoksyZ-S^Kiwumetylobenzotiofenu, Dra¬
żetki te służą jako środki znieczulające. 15

W podobny sposób, stosując. 2-/p-etdksyberizo-
ilo/-3-/jff-morfolino©tolksy/-benzotiofenu jako sub¬
stancji czynnej, otrzymuje się drażetki przeciw-
kaszlowe.

Przykład XIV. 1,0 g 2-/p-etaksybenzoilo/-3-/ 20
//?-pirolidynoetokBy/-5jmetylobenzotiofenu i 0,10 g
kwasu askorbinowego rozpuszcza się w wodzie de¬
stylowanej do objętości 100 ml. Roztwór ten sto¬
suje się do napełniania ampułek, przy czym każdy
1 mol odpowiada zawartości 10 mg substancji ak- 25
tywnej. Ampułki te sterylizuje się w zwykły spo¬
sób.

Zastrzeżenie patentowe
30

Sposób wytwarzania pochodnych behzotiofenu
o ogólnym wzorze 1, w którym R oznacza rodnik

alkilowy o 1—5 atomach węgla lub rodnik feny-
lowy, ewentualnie podstawiony rodnikiem alki¬
lowym lub alkoksylowym o 1—4 atomach węgla,.
atomem fluoru, chloru lub bromu albo grupą trój-
fluorometylową, R1 i R* są jednakowe lub różne
i oznaczają atom wodoru, rodnik alkilowy o 1—5
atomach węgla, rodnik alkoksylowy o 1—4 aitomach'
węgla, atom fluoru, chloru lub bromu, A oznacza
rodnik alkiilenowy o 1—4 atomach węgla, R3 ozna¬
cza rodnik alkilowy o 1—5 atomach węgla, R4
oznacza rodni/k alkilowy o 1—5 atomach węgla
lub grupa NR3R4 oznacza grupę pirolidynową, pi-
perydynową, sześciometylenoiminową, morfolino-
wą, dwumetylomorfolinową lub czterowodoropi-
rydynową, ewentualnie w postaci ich dopuszczal¬
nych w lecznictwie addycyjnych soli z kwasami
nieorganicznymi lub organicznymi kwasami, zna¬
mienny tym, że pochodną benzótiofenu o ogólnym
wzorze 2, w którym R, R1 i R2 mają wyżej poda¬
ne znaczenie, a X oznacza atom wodoru, sodu,
potasu, rubidu lub grupę trójalkiloamoniową, pod¬
daje się w środowisku rozpuszczalnika lub mie¬
szaniny rozpuszczalników reakcji ze związkiem
o ogólnym wzorze 3, w którym R3, R4 i A mają
wyżej podane znaczenie, a Y oznacza atom chlo¬
rowca, takiego jak chlor lub brom, lub grupę
funkcjonalnie równoważną, taką jak grupa toli-
losulfonylowa i otrzymany związek o wzorze 1
przeprowadza się ewentualnie w jego dopuszczal¬
ną w lecznictwie sól addycyjną, poddając go re¬
akcji z kwasem nieorganicznym lub organicznym.

Dokonano dwóch popraw
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