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DESCRIPCION
Proceso para la produccién de acido 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico o sales del mismo
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un proceso para la produccién del &cido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico o
sales del mismo que son intermedios para la produccion de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o
sales del mismo que son Uutiles como remedios para enfermedades del sistema nervioso central y de nervios
periféricos.

Técnica anterior

El 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o las sales del mismo tiene una accién neuroprotectora, una
accion promotora de la regeneracion nerviosa y una accion de crecimiento neuritico, y es un compuesto util como
remedio para enfermedades del sistema nervioso central y de nervios periféricos.

Como procesos para la produccion de este compuesto se conocen, por ejemplo, (1) un proceso de reaccion 5-(2-(3-
cloropropoxi)etil)-1-benzotiofeno con 3-acetidinol o sales del mismo, (2) un proceso de someter el 1-(3-(2-(1-
benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol obtenido a partir del acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionico o de
sus sales a una reaccion de reduccién con un complejo de borano-tetrahidrofurano o someterlo a una reaccion de
reduccion con borhidruro sédico en presencia de un complejo de trifluoruro de boro complejo de tetrahidrofurano, y
similares (documento patente 1).

Sin embargo, el proceso de (1) tiene los siguientes defectos, (A) el rendimiento es bajo, (B) son necesarios
complicados procedimientos de verificacion, tales como cromatografia en columna de gel de silice, (C) por lo tanto,
se evacuan muchos desperdicios, y similares.

Ademas, el proceso de (2) no puede ser satisfactorio como un proceso de elaboracién industrial, porque el proceso
tiene los siguientes defectos, (A) el proceso usa reactivos de complejo de borano-tetrahidrofurano vy trifluoruro de
boro tetrahidrofurano y similares, que son perjudiciales para el cuerpo humano, altamente inflamables, altamente
téxicos y con problemas de estabilidad, (B) por lo tanto, se requiere atencién para manipularlos y almacenarlos y se
requieren equipos especiales, y similares.

Ademas, como proceso para la produccion del acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico o sales del mismo
usado en (2) mencionado anteriormente, por ejemplo, se conocen los siguientes procesos, (3) un proceso de
someter el 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol a una reaccién de adicion de Michael con acrilato de terc-butilo, sometiéndolo
subsiguientemente a una des-terc-butilacién, (4) un proceso de someter el 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol a una
reaccion de adicién de Michael con acrilonitrilo, sometiéndolo subsiguientemente a una hidrdlisis con un acido, y
similares (documento patente 1).

Sin embargo, los procesos de (3) y (4) no pueden ser satisfactorios como procesos de elaboracion industrial, porque
estos procesos tienen los siguientes defectos, el proceso de (3): (A) forma subproductos porque se produce la trans-
esterificacion del acido acrilico, (B) se requieren equipos y tratamientos especiales porque se produce una gran
cantidad de gas isobuteno combustible en la reaccidon de des-terc-butilacion, el proceso de (4): el rendimiento de la
hidrélisis con acido es bajo, y similares.

Como proceso para la produccion del 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol usado en (3) y (4) mencionados anteriormente, por
ejemplo, se conocen los siguientes procesos, (5) un proceso de someter el 5-metil-1-benzotiofeno a una bromacién
con N-bromosuccinimida y a una reaccién con compuestos ciano para obtener (1-benzotiofen-5-il)acetonitrilo,
sometiéndolo subsiguientemente a una hidrdlisis, sometiéndolo subsiguientemente a una reaccion de reduccion
(documento no patente 1, 2, 3), (6) un proceso de reaccién de 5-bromo-1-benzotiofeno con magnesio para obtener
el reactivo de Grignard, sometiéndolo subsiguientemente a una reaccion con 6xido de etileno (documento patente 2),
(7) un proceso de someter el 5-(1-benzotiofeno)carbaldehido a una reacciéon de Wittig con iluro de metoximetileno,
sometiéndolo subsiguientemente a una hidrélisis para obtener (1-benzotiofen-5-il)acetaldehido, sometiéndolo
subsiguientemente a una reaccion de reduccion, y similares (documento patente 3).

Sin embargo, los procesos de (5) a (7) no pueden ser satisfactorios como procesos de elaboracion industrial, porque
estos procesos tienen los siguientes defectos, (A) los intermedios tienen una propiedad estimulante, (B) se usa un
reactivo altamente toxico (compuestos ciano), (C) se usa un reactivo carcindogeno (6xido de etileno), (D) se usan
reactivos altamente inflamables (butil-litio, reactivo de Grignard), (E) los procedimientos de reacciéon son
complicados, y similares.

Por otro lado, como procesos para la produccion de derivados del acido benzotiofenacético o sales del mismo, por
ejemplo, se conocen los siguientes procesos, (8) un proceso de someter el grupo hidroxilo del benzotiofenmetanol a
una halogenacién, sometiéndolo subsiguientemente a una reaccion con compuestos ciano para obtener
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benzotiofenacetonitrilo, sometiéndolo subsiguientemente a una hidrdlisis (documento no patente 3), (9) un proceso
de someter el 7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidrobenzotiofeno producido a partir del 3-bromotiofeno a una reaccion de
Reformatsky con bromoacetato de etilo, sometiéndolo subsiguientemente a una aromatizacion mediante
deshidrogenacion mediante el uso de azufre, y sometiéndolo a una hidrdlisis, y similares (documento no patente 4).

Sin embargo, los procesos de (8) y (9) no pueden ser satisfactorios como procesos de elaboracién industrial, porque
estos procesos tienen los siguientes defectos, (A) los intermedios tienen una propiedad estimulante, (B) se usa un
reactivo altamente téxico (compuestos ciano), (C) por lo tanto, se requieren complicados tratamientos de los
desechos, (D) hay muchas etapas en el proceso (E) el rendimiento es bajo, (F) la temperatura de la reaccion es alta,
(G) los procedimientos de la reaccion son complicados, y similares.

Ademas, como proceso para la produccion del derivado 5-halégeno-1-benzotiofeno, por ejemplo, se conocen los
siguientes procesos, (10) un proceso de reaccion de 4-halogenotiofenol con dimetilacetal de 2-halogenoacetaldehido
en presencia de una base para obtener dimetilacetal de 2-(4-halogenofeniltio)acetaldehido, sometiéndolo
subsiguientemente a una reaccion de cierre del anillo intramolecular en presencia de acido polifosférico, y similares
(documento no patente 5, documento patente 4, documento patente 5).

Sin embargo, el proceso de (10) no puede ser satisfactorio como proceso de elaboracion industrial, porque el
proceso tiene los siguientes defectos, (A) son necesarios complicados procedimientos tales como destilacion o
cromatografia en columna de gel de silice y similares para aislar, porque los intermedios de la producciéon son
sustancias oleosas, (B) los tratamientos del proceso son complicados en la reaccion de cierre del anillo mediante el
uso del compuesto de fosfato porque forma complicados subproductos, (C) son necesarios complicados
procedimientos tales como destilacion o cromatografia en columna de gel de silice y similares para separar los
derivados de 5-halogeno-1-benzotiofeno de los subproductos formados porque los derivados tienen bajos puntos de
fusion, (D) se forman grandes cantidades de liquido de desecho que contiene compuestos de fosforo que requieren
complicados procedimientos de tratamiento, y similares.

Como el compuesto 4-halogenotiofenol usado en (10) mencionado anteriormente, se conocen, por ejemplo, (11) un
proceso de someter tioanisol a una halogenaciéon con cloro o bromo, sometiéndolo subsiguientemente a una
desmetilacién con un gran exceso de cloro (documento patente 6), (12) un proceso de reaccién entre el acido (4-
halogenofeniltio)acético con sulfuro sddico en presencia de hidréxido sédico (documento patente 7), (13) un proceso
de reaccién entre monohalogenobenceno con monocloruro de azufre en presencia de cloruro de cinc para obtener
polisulfuro de dihalogenodifenilo, sometiéndolo subsiguientemente a una reaccion de reduccion con acido
clorhidrico-zinc (documento patente 8), (14) un proceso de reaccion entre 1,4-dihalogenobenceno con sulfhidruro
sédico en 1-metil-2-pirrolidona (documento patente 9), y similares.

Sin embargo, los procesos de (11) a (14) no pueden ser satisfactorios como procesos de elaboracion industrial,
porque estos procesos tienen los siguientes defectos, (A) el rendimiento es bajo, (B) se forman isémeros, (C) se
requiere una elevada temperatura de reaccion, (D) se usan reactivos que portan grandes cargas medioambientales
tales como cloro o sulfuro, y similares.

Ademas, como proceso para la produccion de un derivado de benzotiofeno a partir de un derivado del acido
(feniltio)acético o sales del mismo, por ejemplo, se conocen los siguientes procesos, (15) un proceso de someterlo a
una reaccioén de cierre del anillo intramolecular en presencia de un acido de Lewis, sometiéndolo subsiguientemente
a una reaccién de reducciéon, sometiéndolo subsiguientemente a una reaccion de deshidratacion, y similares
(documento patente 10).

Sin embargo, en este proceso, la estructura del compuesto producido esta limitada.

[documento patente 1]

Publicacion internacional N° 03/035,647 cuyo folleto EP 1437353 es un miembro de la familia de patentes en
lengua inglesa

[documento patente 2]

Boletin EP0129478

[documento patente 3]

Publicacion internacional N° 99/31.056 folleto

[documento patente 4]

Publicacion internacional N° 02/100.850 folleto

[documento patente 5]

Publicacion internacional N° 2.005/01.,291 folleto

[documento patente 6]

Patente japonesa abierta a consulta por el publico N° H08-143533 boletin
[documento patente 7]

Patente japonesa abierta a consulta por el publico N° H05-178816 boletin
[documento patente 8]

Patente japonesa abierta a consulta por el publico N° H05-140086 boletin
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[documento patente 9]

Patente japonesa abierta a consulta por el publico N° H04-182463 boletin
[documento patente 10]

Publicacion internacional N° 98/43,967 folleto

[documento no patente 1]

Journal of Medicinal Chemistry (J. Med. Chem.), 1991, Vol. 34, pags. 65-73
[documento no patente 2]

Journal of Medicinal Chemistry (J. Med. Chem.), 1997, Vol. 40, pags.1049-1062
[documento no patente 3]

Nippon Kagaku Zashi, 1967, Vol. 88, pags. 445-447

[documento no patente 4]

Journal of Heterocyclic Chemistry (J. Heterocyclic Chem.), 1965, Vol. 2, pags. 44-48
[documento no patente 5]

Journal of Medicinal Chemistry (J. Med. Chem.), 2003, Vol. 46, pags. 2446-2455

El documento WO 20041091605, cuyo documento EP 1614419 es un miembro de la familia de patentes en lengua
inglesa, describe un remedio para la enfermedad nerviosa de la retina que contiene derivados de éter alquilico
preparados de forma similar a lo descrito en el proceso (1) mencionado anteriormente con referencia al documento
patente 1.

Desvelacion de la invencién
Problema que debe resolver la invenciéon

Se espera vehementemente un nuevo proceso para la produccién del acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionico
o sales del mismo utiles como intermedios para 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol y sales del
mismo, proceso que sea seguro para el cuerpo humano, bajas cargas medioambientales y una posibilidad de
produccién en masa.

Medios para resolver el problema

En estas circunstancias, los presentes inventores han estudiado afanosa y consecuentemente, y han averiguado
que para un proceso para la produccion de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o sales del mismo a
partir de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol, un proceso para la produccion del acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propionico o sales del mismo caracterizado por someter el 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol a una reaccién de
adicion de Michael con acrilonitrilo en presencia de una base, sometiéndolo subsiguientemente a una reaccion con
un alcohol representado por la férmula general [1]:

R'CH,OH 1

en la que R' representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo o arilo sustituido o no sustituido, en
presencia de un acido para obtener un derivado de un éster de acido propidnico representado por la férmula general
[2]:

Vi O~"cocHR!
s

en la que R' tiene los mismos significados que anteriormente, sometiendo subsiguientemente el derivado del éster
de acido propiénico a una reaccién de hidrdlisis en presencia de una base.

[2]

El derivado del éster de acido propionico representado por la férmula general [2]:

0] 1
an ~~"Co,CH,R (2]
S =

en la que R' tiene los mismos significados que anteriormente, es un importante intermedio en la produccion del &cido
3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico o sales del mismo.

Adicionalmente se describen:
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un proceso para la produccion de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol o sales del mismo
caracterizado por derivar el acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propiénico o sales del mismo en un derivado
reactivo, reaccionando subsiguientemente el derivado reactivo con 3-acetidinol o sales del mismo en
presencia de una base, y cristalizando subsiguientemente los cristales a partir de la mezcla de reaccion;

un proceso para la produccién de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o sales del mismo
caracterizado por someter el 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol a una reaccion de
reduccion con la adicion de un activador en presencia de un borhidruro de un metal alcalino; y

un proceso para la produccion de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o sales del mismo
caracterizado por someter el 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol a una reaccion de adicion de Michael con acrilonitrilo
en presencia de una base, sometiéndolo subsiguientemente a una reaccion con un alcohol representado por
la formula general [1]:

R'CH20H [1]
en la que R' tiene los mismos significados que anteriormente,

en presencia de un acido para obtener un derivado de un éster de acido propidnico representado por la formula
general [2];

Vi O~"co,cH R

S

en la que R’ tiene los mismos significados que anteriormente, sometiendo subsiguientemente los derivados de un
éster de acido propionico a una reaccién de hidrélisis en presencia de una base para obtener el acido 3-(2-(1-
benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico o sales del mismo, convirtiéndolo subsiguientemente en un derivado reactivo,
haciendo reaccionar subsiguientemente el derivado reactivo con 3-acetidinol o sales del mismo en presencia de una
base para obtener 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol, sometiéndolo subsiguientemente a una
reaccion de reduccion con la adicion de un activador en presencia de un borhidruro de un metal alcalino.

[2]

Ademas, se describe que en el proceso de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol, que es un material de partida, un proceso
para la produccién de un derivado de 5-halogeno-1-benzotiofeno representado por la férmula general [6]:

-
4 (6]
S

en la que X' representa un atomo de haldégeno,
caracterizado por hacer reaccionar un derivado del acido (feniltio)acético o sales del mismo representado por la

férmula general [3]:
1
OH X
[3]
S

en la que X" tiene los mismos significados que anteriormente, con un agente halogenante para obtener un haluro de
acido representado por la formula general [4]:

toiOXI
en la que X2 representa un atomo de halégeno; X' tiene los mismos significados que anteriormente,
sometiendo subsiguientemente el haluro de acido a una reaccién de cierre del anillo intramolecular en presencia de

un acido de Lewis, sometiéndolo subsiguientemente a una reaccién de reduccion para obtener un derivado de
dihidrobenzotiofeno representado por la férmula general [5]:
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HO ,
X
S

en la que X' tiene los mismos significados que anteriormente,
y someter el derivado de dihidrobenzotiofeno a una reaccién de deshidratacion en presencia de un catalizador acido;
representado el derivado de dihidrobenzotiofeno por la férmula general [5]:

HO ‘
X
[5]
S
en la que X' tiene los mismos significados que anteriormente,
siendo intermedios importantes en el proceso de produccion de un derivado de 5-halogeno-1-benzotiofeno

representado por la férmula general [6]:
1
/ X
S

en la que X" tiene los mismos significados que anteriormente;
representado el derivado de 5-halogeno-1-benzotiofeno por la férmula general [6]:

xl
S

en la que X" tiene los mismos significados que anteriormente,
puede producirse mediante procedimientos simples con una elevada pureza, cristalizando y aislando los cristales del
derivado de dihidrobenzotiofeno representado por la formula general [5]:

HO ,
X
2j©/ (5]
S

en la que X' tiene los mismos significados que anteriormente, sometiendo subsiguientemente los cristales a una
reaccion de deshidratacion; un proceso para la produccién de un derivado de benzotiofeno o sales del mismo

representado por la férmula general [9]:
2
/ R
, [9]
S R

en la que R? y R® representan idéntica o diferentemente, un grupo alquiloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo o
aralquiloxicarbonilo sustituido o no sustituido o un grupo ciano,
caracterizado por acoplar un derivado de benzotiofeno representado por la formula general [7]:

(j@x' [7]
S

en la que X' tiene los mismos significados que anteriormente,
en presencia de una base y un catalizador de paladio con un derivado de acido maldnico o sales del mismo
representado por la formula general [8]
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RZ

<%3 [8]

en la que R? y R® tienen los mismos significados que anteriormente; un proceso para la produccién de un derivado
del acido benzotiofenacético o sales del mismo representado por la férmula general [10]:

(’t@cuzcozn‘ [10]
S

en la que R? representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo o aralquilo sustituido o no sustituido,
caracterizado por reaccionar con un derivado de benzotiofeno o sales del mismo representado por la férmula general

[9]
2
R
LI K, o
S R

en la que R? y R?® tienen los mismos significados que anteriormente, con acido o base, sometiendo el derivado de
benzotiofeno o las sales del mismo a una reaccién de descarboxilacion si fuera necesario;
el derivado de benzotiofeno representado por la formula general [9]:

2
J R
, [9]
S R
en la que R? y R® tienen los mismos significados que anteriormente, siendo importantes intermedios en el proceso
para la produccion del derivado del acido benzotiofenacético o sales del mismo representado por la férmula general

[10]:
®0H2002R4 [10]
S

en la que R* tiene los mismos significados que anteriormente;
un proceso para la produccion de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol caracterizado por someter un derivado del acido
benzotiofenacético o sales del mismo representado por la férmula general [11]:

CH,CO,R’
/
[11]
s

en la que R* tiene los mismos significados que anteriormente, a una reaccion de hidrdlisis si fuera necesario,
sometiéndolo subsiguientemente a una reaccién reductora con la adicion de un activador en presencia de un
borhidruro de un metal alcalino; y

un proceso para la produccién de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol caracterizado por hacer reaccionar un derivado del
acido (feniltio)acético o sales del mismo representado por la formula general [3]:

O,H X'
CIY
S

en la que X" tiene los mismos significados que anteriormente con un agente halogenante para obtener un haluro de
acido representado por la féormula general [4]:

ox’ X'
our
s

en la que X' y X? tienen los mismos significados que anteriormente, sometiendo subsiguientemente el haluro de
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acido a una reaccion de cierre del anillo intramolecular en presencia de un acido de Lewis, sometiéndolo
subsiguientemente a una reaccion de reduccion para obtener un derivado de dihidrobenzotiofeno representado por
la formula general [5]:

HO ,

X

[5]
S

en la que X' tiene los mismos significados que anteriormente, sometiendo subsiguientemente el derivado de
dihidrobenzotiofeno a una reaccién de deshidratacion en presencia de un catalizador acido para obtener el derivado
de 5-halogeno-1-benzotiofeno representado por la formula general [6]:

X

4 (6]
S

en la que X' tiene los mismos significados que anteriormente, acoplando subsiguientemente el derivado de 5-
halogeno-1-benzotiofeno con un derivado de acido maldnico o sales del mismo representado por la férmula general

[8]:

R2

<R3 (8]

en la que R? y R® tienen los mismos significados que anteriormente, en presencia de una base y un catalizador de
paladio para obtener un derivado de benzotiofeno o sales del mismo representado por la formula general [12]:

R2

3

4 R [12]
S

en la que R? y R® tienen los mismos significados que anteriormente, haciendo reaccionar subsiguientemente el
derivado de benzotiofeno o sales del mismo con un acido o una base, sometiéndolo a una reaccion de
descarboxilacién si fuera necesario, para obtener un derivado del acido benzotiofenacético o sales del mismo
representado por la férmula general [11]:

CH,CO R’

4 [11]

S

en la que R* tiene los mismos significados que anteriormente, sometiendo subsiguientemente el derivado del acido
benzotiofenacético o sales del mismo a una reaccion de hidrdlisis si fuera necesario, sometiéndolo
subsiguientemente a una reaccién de reduccion con la adicién de un activador en presencia de un borhidruro de un
metal alcalino.

Ademas, se describe que un proceso para la produccion de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o
sales del mismo caracterizado por hacer reaccionar un derivado del acido (feniltio)acético o sales del mismo

representado por la formula general [3]:
1
o,H X
[3]
S

en la que X" tiene los mismos significados que anteriormente, con un agente halogenante para obtener un haluro de
acido representado por la formula general [4]:
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2 1
(0} ¢ X
[4]
S
en la que X' y X? tienen los mismos significados que anteriormente, sometiendo subsiguientemente el haluro de
acido a una reaccion de cierre del anillo intramolecular en presencia de un acido de Lewis, sometiéndolo

subsiguientemente a una reaccion de reduccion para obtener un derivado de dihidrobenzotiofeno representado por
la férmula general [5]:

HQ ,
X

[s]
s

en la que X' tiene los mismos significados que anteriormente, sometiendo subsiguientemente el derivado de
dihidrobenzotiofeno a una reaccion de deshidratacion en presencia de un catalizador acido para obtener un derivado
de 5-halogeno-1-benzotiofeno representado por la formula general [6]:

2n
Sl/ (6]

en la que X' tiene los mismos significados que anteriormente, acoplando subsiguientemente el derivado de 5-
halogeno-1-benzotiofeno con un derivado de acido maldnico o sales del mismo representado por la férmula general

8]:

RZ

¢, 1

en la que R? y R® tienen los mismos significados que anteriormente, en presencia de una base y un catalizador de
paladio para obtener un derivado de benzotiofeno o sales del mismo representado por la formula general [12]:

RZ

3

4 R [12]
S

en la que R? y R® tienen los mismos significados que anteriormente, haciendo reaccionar subsiguientemente el
derivado de benzotiofeno o sales del mismo con un acido o una base, sometiéndolo a una reaccion de
descarboxilacién si fuera necesario, para obtener un derivado del acido benzotiofenacético o sales del mismo
representado por la férmula general [11]:

CH,COR’
/
[11]
3

en la que R* tiene los mismos significados que anteriormente, sometiendo subsiguientemente el derivado del acido
benzotiofenacético o sales del mismo a una reaccion de hidrélisis si fuera necesario, sometiéndolo
subsiguientemente a una reaccién de reduccion con la adicién de un activador en presencia de un borhidruro de un
metal alcalino para obtener 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol, sometiendo subsiguientemente el 2-(1-benzotiofen-5-
il)etanol a una reaccién de adicion de Michael con acrilonitrilo en presencia de una base, sometiéndolo
subsiguientemente a una reaccion con un alcohol representado por la férmula general [1];

R1CH,OH ]
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en la que R' tiene los mismos significados que anteriormente,
en presencia de un acido para obtener un derivado de un éster del acido propidnico representado por la formula
general [2] :

4
S

en la que R' tiene los mismos significados que anteriormente, sometiendo subsiguientemente el derivado del éster
del acido propionico a una reaccion de hidrdlisis en presencia de una base para obtener el acido 3-(2-(1-benzotiofen-
5-il)etoxi)propidnico o sales del mismo, convirtiendo subsiguientemente el acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propionico o sales del mismo en un derivado reactivo, haciendo reaccionar subsiguientemente el derivado
reactivo con 3-acetidinol o sales del mismo en presencia de una base para obtener 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol, y sometiendo subsiguientemente el 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-
3-ol a una reaccion de reduccion con la adicion de un activador en presencia de un borhidruro de un metal alcalino, y
han completado la presente invencion.

O~ "co,cHR'

Efecto de la invencién

El proceso para la produccion del acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionico o sales del mismo de la presente
invencién tienen las siguientes caracteristicas, (1) los subproductos son pequefios, (2) no se producen gases
inflamables, (3) el rendimiento es alto, y similares, y el proceso es util como proceso de elaboracion industrial.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion
La presente invencion se explica con detalle a continuacién.

En la presente memoria descriptiva, salvo que se especifique de otro modo, el término “atomo de halégeno” significa
un atomo de fluor, un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo;

el término “grupo alquilo” significa un grupo alquilo C4.12 de cadena lineal o ramificada, por ejemplo, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, hexilo, heptilo, octilo o similares;

el término “grupo cicloalquilo” significa un grupo cicloalquilo Cs.g, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo o similares;

el término “grupo aralquilo” significa un grupo aralquilo C6, por ejemplo, bencilo, difenilometilo, tritilo, fenetilo,
naftilometilo o similares;

el término “grupo alcoxi” significa un grupo alquiloxi C1.s de cadena lineal o ramificada, por ejemplo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, terc-butoxi, pentiloxi, isopentiloxi o similares;

el término "alquiloxicarbonilo” significa un grupo alquiloxicarbonilo C1.12 de cadena lineal o ramificada, por ejemplo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 1,1-dimetilopropoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, 2-etilohexiloxicarbonilo, terc-
butoxi-carbonilo, terc-pentiloxicarbonilo o similares;

el término “grupo cicloalquiloxicarbonilo” significa un grupo cicloalquiloxicarbonilo Css, por ejemplo,
ciclopropoxicarbonilo, ciclobutoxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo, ciclohexiloxicarbonilo o similares;

el término “grupo aralquiloxicarbonilo” significa un grupo aralquiloxicarbonilo C4., por ejemplo, benciloxicarbonilo,
fenetiloxicarbonilo o similares;

los términos “grupo arilo” significan un grupo, por ejemplo, fenilo, naftilo o similares;

el término “grupo alquenilo” significa un grupo alquenilo Cs.12, por ejemplo, vinilo, propenilo, butenilo, pentenilo,
hexenilo, heptenilo, octenilo o similares, respectivamente.

El grupo alquilo, cicloalquilo y arilo de R’ puede estar sustituido con al menos un grupo elegido de entre un atomo de
halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo alcoxi, un grupo
alquenilo y un grupo arilo o similares.

El grupo alquiloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo y aralquiloxicarbonilo de R? y R® puede estar sustituido con al
menos un grupo elegido de entre un atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo nitro, un grupo alquilo, un
grupo cicloalquilo, un grupo alcoxi, un grupo alquenilo y un grupo arilo similares.

El grupo alquilo, cicloalquilo y aralquilo de R* puede estar sustituido con al menos un grupo elegido de entre un
atomo de halégeno, un grupo hidroxilo, un grupo nitro, un grupo alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo alcoxi, un
grupo alquenilo y un grupo arilo o similares.

En la presente invencion, se proporcionan los siguientes procesos para la elaboracion preferible del acido 3-(2-(1-
benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico o sales del mismo.

Para la produccion del acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico o sales del mismo, en el proceso para la
produccién sometiendo el 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol a una reacciéon de adicion de Michael en presencia de una
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base con acrilonitrilo, haciéndolos reaccionar subsiguientemente con un alcohol representado por la féormula general

(11 1
R'CH,OH [1]

en la que R' tiene los mismos significados que anteriormente,
en presencia de un acido para obtener un derivado de éster del acido propiénico representado por la férmula general

[2]:
0\/\
CO H
/ CHR 51
S

en la que R' tiene los mismos significados que anteriormente,

y sometiendo el derivado del éster del acido proplonlco a una reaccion de hidrdlisis en presencia de una base, es
preferible el proceso para la produccion en eI que R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, es mas preferible
el proceso para la produccion en el que R" es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo
propilo, y es aun mas preferible el proceso para la produccién en el que R" es un atomo de hidrégeno o un grupo
etilo.

Es preferible el proceso para la produccion en el que el acido usado es un acido inorganico, y es mas preferible el
proceso para la produccién en el que el acido usado es acido sulfurico o acido clorhidrico.

En el caso en el que el acido sea acido clorhidrico, es preferible el proceso para la produccién en el que R' es un
atomo de hidrégeno.

En el caso en el que el acido sea acido sulfurico, es preferible el proceso para la produccién en el que R' es un
grupo etilo.

En el proceso para la produccion de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o sales del mismo
sometiendo el 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol a una reaccion de reduccion con la adicion de
un activador en presencia de un borhidruro de un metal alcalino, es preferible el proceso para la produccién en el
que el borhidruro de un metal alcalino usado es borhidruro sédico.

Es preferible el proceso para la produccion en el que el activador usado es un acido proténico tal como acido
sulfurico o acido clorhidrico y similares, y es mas preferible el proceso para la produccién en el que el activador
usado es acido sulfurico.

En el caso de que el activador sea acido sulfurico, es preferible el proceso para la produccion en el que el volumen
de acido sulfurico usado es 0,5-0,6 veces moles por moles de borhidruro de metal alcalino, la adicién del acido
sulfdrico a entre 0 y 30 °C durante entre 10 minutos y 6 horas y la subsiguiente reaccién a entre 30 y 70 °C.

Para la produccién de un derivado de dihidrobenzotiofeno representado por la férmula general [5]:

H 1

X
[5]
S

en la que X" tiene los mismos significados que anteriormente,
en el proceso para la produccién haciendo reaccionar un derivado del acido (feniltio)acético o sales del mismo

representado por la formula general [3]:
1
O,H X
[3]

S

en la que X' tiene los mismos significados que anteriormente, con un agente halogenante para obtener un haluro de
acido representado por la formula general [4]:

ox? X'
weu®
s

11
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en la que X' y X? tienen los mismos significados que anteriormente, sometiendo subsiguientemente el haluro de
acido a una reaccion de cierre del anillo intramolecular en presencia de un acido de Lewis, sometlendolo
subsiguientemente a una reaccion de reduccion, es preferible el proceso para la produccion en el que X" es un
atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo, es mas preferible el proceso para la produccioén en el que
X" es un 4atomo de bromo o un atomo de yodo, y es aun mas preferible el proceso para la produccion en el que X" es
un atomo de bromo.

Para la produccion de un derivado de 5-halogeno-1-benzotiofeno representado por la formula general [6]:
1

X

4 [6]
S

en la que X' tiene los mismos significados que anteriormente,
en el proceso para la produccién sometiendo un derivado de dihidrobenzotiofeno representado por la formula
general [5]:

H "

[s]
s

en la que X" tiene los mismos significados que anteriormente,

a una reacmon de deshidratacion en presencia de un catalizador acido, es preferible el proceso para la produccién
en el que X' es un atomo de cloro, un 4tomo de bromo o un atomo de yodo, es mas preferible el proceso para la
produccién en el que X es un atomo de bromo o un atomo de yodo, y es aun mas preferible el proceso para la
produccioén en el que X' es un atomo de bromo.

En el proceso para el aislamiento mediante cristalizacién de los cristales de un derivado de dihidrobenzotiofeno
representado por la férmula general [5], es preferible el proceso para el aislamiento mediante su cristalizacién a
partir de un hidrocarburo alifatico tal como hexano y ciclohexano y similares, es mas preferible el proceso para el
aislamiento mediante su cristalizacién a partir de hexano o ciclohexano, y es ain mas preferible el proceso para el
aislamiento mediante su cristalizacion a partir de ciclohexano.

En la produccién del derivado de benzotiofeno o sales del mismo representado por la férmula general [9]:

2
7 7] NV
[9]
3
$sTN* R
en la que R? y R® tienen los mismos significados que anteriormente, el proceso para la produccion sometiendo un
derivado de benzotiofeno representado por la férmula general [7]:

4 x' 7
S

en la que X" tiene los mismos significados que anteriormente,
a una reaccién de acoplamiento con un derivado de acido maldnico o sales del mismo representado por la formula
general [8a] en presencia de un catalizador de paladio y una base:

2
[8a]

RSa

en la que R representa un grupo alquiloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo o aralquiloxicarbonilo sustituido o no
sustituido; R? tienen los mismos significados que anterlormente

es preferible, el proceso para la produccioén en el que R?es un grupo alquiloxicarbonilo, un grupo aralquiloxicarbonilo
o0 un grupo ciano; R* es un grupo alquiloxicarbonilo o un grupo aralquiloxicarbonilo es mas preferible, el proceso
para la produccnon en el que R? es un grupo alquiloxicarbonilo C14, un grupo aralquiloxicarbonilo C14 0 un grupo
ciano; R* es un grupo alquiloxicarbonilo C1.40 un grupo aralquiloxicarbonilo C1.4 es adicionalmente preferible.
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Es preferible el proceso para la produccion en el que X" es un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de
yodo, y es adicionalmente preferiblemente el proceso para la produccion en el que X" es un atomo de bromo o un
atomo de yodo.

Es preferible el proceso para la produccién en el que X'seuneala p03|C|on 4 6 5 del anillo de benzotiofeno, y es
adicionalmente preferiblemente el proceso para la produccion en el que X' se une a la posicién 5 del anillo de
benzotiofeno.

En el proceso para la produccién de un derivado del acido benzotiofenacético o sales del mismo representado por la
férmula general [10]:

4 CH,CO,R" [10]
S

en la que R* tiene los mismos significados que anteriormente,
el proceso para la produccion haciendo reaccionar un derivado de benzotiofeno o sales del mismo representado por
la férmula general [9al:

RZ

4
3a [ga]

S R

en la que R? y R*® tienen los mismos significados que anteriormente, con un acido o una base, sometlendolo a una
reaccion de descarboxilacion si fuera necesario, es preferible, el proceso para la produccion en el que R? es un
grupo alquiloxicarbonilo, un grupo aralquiloxicarbonilo o un grupo ciano; R* es un grupo anuHoxmarbomIo 0 un
grupo aralquiloxicarbonilo es mas preferible, y el proceso para la producmon en el que R? es un grupo
alquiloxicarbonilo C1.4, un grupo aralquiloxicarbonilo C1.4 0 un grupo ciano; R* es un grupo alquiloxicarbonilo C14 0
un grupo aralquiloxicarbonilo C1.4 es adicionalmente preferible.

Es preferible el proceso para la produccién en el que el grupo representado por la formula general:

o

R

en la que R? y R* tienen los mismos significados que anteriormente, se une a la posicion 4 6 5 del anillo de
benzotiofeno, y es adicionalmente preferible el proceso para la produccion en el que el grupo se une a la posicion 5
del anillo de benzotiofeno.

Es preferible el proceso para la produccion en el que el grupo representado por la formula general:
-CH2CO2R4

en la que R* tiene los mismos significados que anteriormente, se une a la posicién 4 6 5 del anillo de benzotiofeno, y
el proceso para la produccion en el que el grupo se une a la posicién 5 del anillo de benzotiofeno es adicionalmente
preferible.

Es preferible el proceso para la produccién en el que R* es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo o
aralquilo sustituido o no sustituido, es preferible el proceso para la produccién en el que R* es un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo o un grupo aralquilo, y es adicionalmente preferiblemente el proceso para la produccion
en el que R* es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo C1.4 0 un grupo aralquilo C1.4.

En el derivado de un éster del acido representado por la férmula general [2]:

J O~"co,cH,R

S

en la que R' tiene los mismos significados que anteriormente,
se proporcionan los siguientes compuestos como compuesto preferible.

[2]

Es preferlble el compuesto cuyo R' es un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, es mas preferible el compuesto
cuyo R" es un atomo de hidrégeno, un grupo metilo, un grupo etilo o un grupo propilo, y es adicionalmente preferible
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el compuesto cuyo R' es un atomo de hidrégeno o un grupo etilo.

En un derivado de dihidrobenzotiofeno representado por la férmula general [5]:

HO

1

X

[5]
S

en la que X" tiene los mismos significados que anteriormente,
se proporcionan los siguientes compuestos como compuesto preferible.

Es preferible el compuesto cuyo X1 es un atomo de cloro, un atomo de bromo o un atomo de yodo, es mas preferible
el compuesto cuyo X1 es un atomo de bromo o un atomo de yodo, y es adicionalmente preferiblemente el compuesto
cuyo X1 es un atomo de bromo.
En un derivado de benzotiofeno o sales del mismo representado por la formula general [9]:
2
3
S R

en la que R? y R® tienen los mismos significados que anteriormente, se proporcionan los siguientes compuestos
como compuesto preferible.

(9]

Es preferible el compuesto cuyo R? es un grupo alquiloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo o aralquiloxicarbonilo o un
grupo ciano, es mas preferible el compuesto cuyo R? es un grupo alquiloxicarbonilo, un grupo aralquiloxicarbonilo o
un grupo ciano, y es adicionalmente preferible el compuesto cuyo R es un grupo alquiloxicarbonilo C1.4, un grupo
aralquiloxicarbonilo C1.4 0 un grupo ciano.

Es preferible el compuesto cuyo R® es un grupo alquiloxicarbonilo, cicloalquiloxicarbonilo o aralquiloxicarbonilo o un
grupo ciano, es mas preferible el compuesto cuyo R® es un grupo alquiloxicarbonilo, un grupo aralquiloxicarbonilo o
un grupo ciano, y es adicionalmente preferible el compuesto cuyo R” es un grupo alquiloxicarbonilo C1.4, un grupo
aralquiloxicarbonilo C1.4.

Es preferible el compuesto cuyo grupo representado por la formula general:

2

~,

R

en la que R? y R® tienen los mismos significados que anteriormente, se une a la posicion 4 6 5 del anillo de
benzotiofeno, y es adicionalmente preferible el compuesto cuyo grupo se une a la prescripcion 5 del anillo de
benzotiofeno.

Como compuesto representativo de la férmula general [9] o sales del mismo, por ejemplo, se proporcionan los
siguientes compuestos.

En una tabla, Et representa un grupo etilo, tBu representa un grupo terc-butilo.

14
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N
/ CO,Et CO, Bu

t

zBu
coO Et CO Bu
NC\ -CO,Et NC._-CO,Bu
@é
S
Et0,C -CO,Et ‘Buo, O, Bu
4 /
S S

A continuacién se explican los procesos para la produccién del material de partida para la presente invencion, asi
5  como procesos que hacen un uso adicional del producto final del proceso aqui reivindicado.

TABLA 1

[Proceso de produccion 1]

1
vt
S s -

(3] (4]
[1 3]
en la que X' y X? tienen los mismos significados que anteriormente.
10
El compuesto de la formula general [5] puede producirse derivando el compuesto de la formula general [3] o sales
del mismo en un haluro de acido, sometiendo subsiguientemente el haluro de acido a una reaccion de cierre del
anillo intramolecular en presencia de un acido de Lewis, sometiéndolo subsiguientemente a una reaccion de
reduccion.
15

El compuesto de la férmula general [5] puede derivarse del compuesto de férmula general [6] facilmente
sometiéndolo a una reaccién de deshidratacion en presencia de un catalizador acido.

El compuesto de la féormula general [3] o sales del mismo, por ejemplo, puede obtenerse facilmente y con un buen

20 rendimiento haciendo reaccionar tiofenol con acido cloroacético en presencia de una base para obtener acido
(feniltio)acético, sometiendo subsiguientemente el acido (feniltio)acético a una reaccién de halogenacion o hacer
reaccionar 4-halogenotiofenol con acido cloroacético en presencia de una base.

Ademas, la sal del compuesto de formula general [3], si habitualmente es conocida como una sal de un grupo acido
25  tal como un grupo carboxilo, no esta particularmente limitada, pero por ejemplo, se proporcionan sales con un metal

alcalino tal como sodio, potasio, cesio y similares;

sales con un metal alcalinotérreo tal como calcio, magnesio y similares;

sales de amonio;

y sales con una base organica que contienen nitrégeno tales como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, N,N-
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diisopropiletilamina, piridina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, dietilamina, diciclohexilamina y similares.
El presente proceso de produccion se explica con detalle a continuacion.
Reaccion de cierre del anillo intramolecular:

El compuesto de la formula general [13] puede obtenerse haciendo reaccionar el compuesto de férmula general [3] o
sales del mismo con un agente halogenante para obtener un haluro de acido, sometiendo subsiguientemente el
haluro de acido a una reaccién de cierre del anillo intramolecular en presencia de un acido de Lewis.

Esta reaccién se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente, el disolvente usado, si no afecta ni
influye en la reaccién, no esta particularmente limitado, por ejemplo, se proporcionan hidrocarburos alifaticos
halogenados tales como diclorometano, cloroformo, dicloroetano y similares;

compuestos nitro tales como nitrometano, nitrobenceno y similares;

y disulfuro de carbono y similares; y estos disolventes pueden usarse en mezcla.

Como disolvente preferible se proporcionan hidrocarburos alifaticos halogenados, y es mas preferible el
diclorometano.

La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 1 a 50 veces el
volumen en peso (v/p) del compuesto de formula general [3] o sales del mismo, y es mas preferible de 3 a 15 veces

(v/p).

Como agente halogenante usado en esta reaccidn se proporcionan, por ejemplo, oxicloruro de fosforo, oxibromuro
de fésforo, tricloruro de fésforo, pentacloruro de fésforo, cloruro de tionilo, bromuro de tionilo y cloruro de oxalilo, y es
preferible el cloruro de tionilo.

La cantidad de agente halogenante usada es diferente segun el tipo de agente halogenante, pero por ejemplo, en el
caso del cloruro de tionilo, puede ser igual o mas de 0,5 veces moles por mol del compuesto de férmula general [3] o
sales del mismo, y preferiblemente es de 1 a 2 veces moles.

Como acido de Lewis usado en esta reaccion, por ejemplo, cloruro de aluminio, bromuro de aluminio, trifluoruro de
boro, tetracloruro de titanio, cloruro de hierro, cloruro de estafio, cloruro de mercurio, acido sulfarico y similares, y es
preferible el cloruro de aluminio.

La cantidad del acido de Lewis usada puede ser igual o mayor a 1 veces moles por mol del compuesto de formula
general [3] o sales del mismo, y preferiblemente es de 1 a 5 veces moles.

La temperatura de la reaccion no esta particularmente limitada, pero es desde -20 °C hasta igual o menos del punto
de ebullicion del disolvente, y preferiblemente es de 0 a 70 °C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas, y preferiblemente es de 30
minutos a 20 horas.

El compuesto de la formula general [13] obtenido de esta forma puede aislarse y purificarse, pero es preferible
proceder a la siguiente reaccién sin aislamiento.

Reaccién de reduccion:

El compuesto de la formula general [5] puede producirse sometiendo el compuesto de la formula general la [13] a
una reaccioén de reduccion. Esta reaccion se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente, el disolvente
usado, si no afecta ni influye en la reaccion, no esta particularmente limitado, pero por ejemplo, se proporcionan
hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, dicloroetano y similares;

éteres tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, bis(2-metoxietil) éter, dioxano y similares;

amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona y similares;

sulféxidos tales como dimetilsulfoxido y similares;

alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, 2-propanol, butanol y similares;

nitrilos tales como acetonitrilo y similares; ésteres tales como acetato de metilo, acetato de etilo y similares;
compuestos nitro tales como nitrometano, nitrobenceno y similares;

hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares;

y agua y similares; y estos disolventes pueden usarse en mezcla.

Como disolvente preferible se proporciona una mezcla disolvente de hidrocarburos alifaticos halogenados y
alcoholes, es mas preferible una mezcla disolvente de diclorometano y metanol.
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La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 1 a 50 veces el
volumen en peso del compuesto de la férmula general [13], y es mas preferible de 3 a 15 veces (v/p).

Como agente reductor usado en esta reaccién se proporcionan, por ejemplo, metales alcalinos tales como litio,
sodio, potasio y similares;

metales alcalinotérreos tales como magnesio, calcio y similares;

metales tales como cinc, aluminio, titanio, y hierro, samario, selenio, hidrosulfito sédico y similares, y sales de estos
metales;

hidruros metalicos tales como hidruro de diisobutilaluminio, hidruro de trialquilaluminio, compuesto de hidruro de
estanilo, hidrosilano y similares;

compuestos complejos de borhidruro tales como borhidruro de sodio, borhidruro de litio, borhidruro de potasio y
similares;

compuestos complejos de hidruro de aluminio tales como hidruro de litio y aluminio y similares;

y borano y alquilborano y similares.

Como agente reductor preferible se proporciona un compuesto complejo de borhidruro, y es mas preferible el
borhidruro sddico.

La cantidad de agente reductor usada es diferente segun el tipo de agente reductor, pero por ejemplo, en el caso del
compuesto complejo de borhidruro, puede ser igual o mayor a 0,25 veces moles por un mol del compuesto de la
férmula general [13], y preferiblemente es de 0,25 a 2 veces moles.

La temperatura de la reaccion no esta particularmente limitada, pero es desde -20 °C hasta igual o menos del punto
de ebullicién del disolvente, y preferiblemente es de 0 a 70 °C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas, y preferiblemente es de 30
minutos a 20 horas

El compuesto de la formula general [5] obtenido de esta forma puede usarse como tal en la siguiente reaccion sin
aislamiento, pero es preferible aislarlo cristalizando el cristal.

Es preferible el proceso de cristalizacion en hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano y similares, es
mas preferible el proceso de cristalizacion en hexano o ciclohexano, y es adicionalmente preferible el proceso de
cristalizacion en ciclohexano.

Reacciéon de deshidratacion:

El compuesto de la férmula general [6] puede producirse sometiendo el compuesto de la férmula general [5] a una
reaccion de deshidrataciéon en presencia de un catalizador acido.

Esta reaccién se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente, el disolvente usado, si no afecta ni
influye en la reaccion, no esta particularmente limitado, pero por ejemplo, se proporcionan hidrocarburos alifaticos
tales como hexano, ciclohexano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y
similares;

hidrocarburos alifaticos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, dicloroetano y similares;

éteres tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, bis(2-metoxietil) éter, dioxano y similares;

amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona y similares; sulféxidos tales
como dimetilsulféxido y similares;

ésteres tales como acetato de metilo, acetato de etilo y similares;

cetonas tales como acetona, 2-butanona y similares; alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, 2-propanol,
butanol y similares;

nitrilos tales como acetonitrilo y similares y similares;

acidos carboxilicos alifaticos tales como acido acético, acido propiénico y similares;

y agua y similares; y estos pueden usarse en mezcla.

Como disolvente preferible se proporciona una cetona, y es mas preferible la acetona.

La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 1 a 50 veces el
volumen en peso del compuesto de la férmula general [5], y es mas preferible de 1 a 10 veces (v/p).

Como catalizador acido usado en esta reaccion se proporcionan acidos de Broensted tales como acido clorhidrico,
acido sulfurico, acido metansulfénico, acido trifluorometansulfénico, acido p-toluensulfénico, acido dicloroacético y
similares; y acidos de Lewis tales como cloruro de aluminio, trifluoruro de boro, tricloruro de boro y similares; y es
preferible el &cido p-toluensulfénico.
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La cantidad del catalizador acido usada puede ser igual o mayor a 0,0001 veces moles por mol del compuesto de de
la formula general [5], y es de 0,001 a 1 veces moles.

La temperatura de la reaccion no esta particularmente limitada, pero es desde -20 °C hasta igual o menos del punto
de ebullicién del disolvente, y preferiblemente es de 0 a 70 °C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero es de 10 minutos a 50 horas, y preferiblemente es de 30
minutos a 20 horas

[Proceso de produccion 2]
2

8] ,
s 3
7] 7 R

en la que R? R® y X" tienen los mismos significados que anteriormente.

Como compuesto de la férmula general [8] o sales del mismo, se comercializan, por ejemplo, malonato de dietilo,
malonato de di(terc-butilo), cianoacetato de etilo, cianoacetato de terc-butilo, malononitrilo y similares.

El compuesto de la férmula general [9] o sales del mismo puede producirse sometiendo el compuesto de la férmula
general [7] a una reaccidon de acoplamiento con el compuesto de la férmula general [8] o sales del mismo en
presencia de una base y un catalizador de paladio, en presencia 0 ausencia de ligando, en presencia o ausencia de
agente reductor.

Esta reaccién se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente, el disolvente usado, si no afecta ni
influye en la reaccion, no esta particularmente limitado, pero por ejemplo, se proporcionan hidrocarburos alifaticos
tales como hexano, ciclohexano y similares; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo,
dicloroetano y similares;

éteres tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, bis(2-metoxietil) éter, dioxano y similares; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares;

amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona y similares; sulfoxidos tales
como dimetilsulféxido y similares; ésteres tales como acetato de metilo, acetato de etilo y similares;

cetonas tales como acetona, 2-butanona y similares;

alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, butanol, 2-propanol, 2-metil-2-propanol y similares; y nitrilos tales
como acetonitrilo y similares; y estos pueden usarse en mezcla.

La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 1 a 20 veces el
volumen en peso del compuesto de la férmula general [7], y es mas preferible de 1 a 10 veces (v/p).

Como base usada en esta reaccidn se proporcionan, por ejemplo, alcéxidos metalicos tales como metéxido sodico,
etoxido sddico, terc-butéxido potasico y terc-butdxido sddico y similares;

bases inorganicas tales como hidroxido sédico, hidroxido potasico, carbonato sddico, carbonato potésico, carbonato
de cesio, carbonato de bario, fosfato sédico, fosfato potasico, hidruro sédico e hidruro potasico y similares; bases
organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropilotilamina, piridina y similares.

La cantidad de base usada puede ser igual o mayor a 1 veces moles por mol del de la férmula general [7],
preferiblemente es de 2 a 10 veces moles, y mas preferiblemente es de 2 a 4 veces moles.

Como catalizador de paladio usado en esta reaccion se proporcionan, por ejemplo, paladio metalico tal como
paladio-carbono, negro de paladio y similares; sales inorganicas de paladio tales como cloruro de paladio; sales
organicas de paladio tales como acetato de paladio; complejos de organopaladio tales como tetrakis(trifenilfosfina)
paladio (0), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (Il), cloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (ll),
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) y similares;

y polimeros fijos de complejos de organopaladio tales como bis(acetato de)trifenilfosfina paladio (Il) portado en
polimero, di(acetato de)diciclohexilfosfina paladio (ll) portado en polimero y similares.

La cantidad de catalizador de paladio usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 0,0001 a 1
veces moles por mol del compuesto de la férmula general [7], y mas preferiblemente es de 0,005 a 0,1 veces moles.

Como ligando usados y se desea en esta reaccion se proporcionan, por ejemplo, trialquilfosfinas tales como
trimetilfosfina, tri(terc-butil)fosfina y similares;
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tricicloalquilfosfinas tales como triciclohexilfosfina y similares;

triarilfosfinas tales como ftrifenilfosfina, tritolilfosfina y similares;

fosfitos de trialquilo tales como fosfito de trimetilo, fosfito de trietilo, fosfito de tributilo y similares;

fosfitos de tricicloalquilo tales como fosfito de triciclohexilo y similares;

fosfitos de triarilo tales como fosfito de trifenilo y similares;

sales de imidazolio tales como cloruro de 1,3-bis(2,4,6-trimetilfenil)imidazolio y similares; dicetonas tales como
acetilacetona, octafluoroacetilacetona y similares;

aminas tales como trimetilamina, trietilamina, tripropilamina, triisopropilamina y similares; 1,1'-bis(difenilfosfino)
ferroceno;

y 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo y similares.

La cantidad de ligando usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 0,0001 a 2 veces moles
por mol del compuesto de la formula general [7], y mas preferiblemente es de 0,005 a 0,2 veces moles.

Como agente reductor usado si se desea en esta reaccion se proporcionan, por ejemplo, compuestos complejos de
borhidruro tales como borhidruro de litio, borhidruro de sodio, borhidruro de calcio, triacetoxi borhidruro de sodio,
ciano borhidruro de sodio y similares.

La cantidad de agente reductor usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 0,0001 a 1 veces
moles por mol del compuesto de la formula general [7], y mas preferiblemente es de 0,01 a 0,1 veces moles.

La cantidad del compuesto de la formula general [8] es de 1 a 5 veces moles por mol del compuesto de la formula
general [7], y preferiblemente es de 1 a 2 veces moles.

Esta reaccion puede llevarse a cabo a entre 0 y 200 °C, y preferiblemente a entre 50 y 150 °C durante entre 1 minuto
y 24 horas.

El compuesto de la férmula general [9] o sales del mismo obtenido de este modo puede usarse como tal en la
siguiente reaccion sin aislamiento.

[Proceso de produccion 3]

/ 4 4
< . < CH,CO,R
[e] [10]

en la que R? R®y R* tienen los mismos significados que anteriormente.

El compuesto de la férmula general [10] o sales del mismo puede producirse haciendo reaccionar el compuesto de la
férmula general [9] o sales del mismo con un acido o una base en presencia o ausencia de agua, en presencia o
ausencia de alcohol, sometiéndolo a una reaccion de descarboxilacion si fuera necesario.

Esta reaccién se lleva a cabo habitualmente en presencia de disolvente, el disolvente usado, si no afecta con una
influencia negativa a la reaccion, no esta particularmente limitado, pero se proporcionan, por ejemplo, hidrocarburos
alifaticos tales como hexano, ciclohexano y similares; hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, dicloroetano y similares; éteres tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, bis(2-metoxietil) éter,
dioxano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares;

amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona y similares; sulfoxidos tales
como dimetilsulféxido y similares;

ésteres tales como acetato de etilo, acetato de butilo y similares;

cetonas tales como acetona, 2-butanona y similares;

alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, butanol, 2-propanol, 2-metil-2-propanol y similares; glicoles tales
como etilenglicol, propilenglicol, dietilenglicol y similares;

nitrilos tales como acetonitrilo y similares;

y agua y similares; y estos pueden usarse en mezcla.

La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 1 a 50 veces el
volumen en peso del compuesto de la férmula general [9] o sales del mismo, y es mas preferible de 1 a 15 veces

(v/p).

Como acido usado en esta reaccion se proporcionan acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido fosforico, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno y similares;

acidos carboxilicos organicos tales como acido acético, acido tricloroacético, acido trifluoroacético y similares;

y acidos sulfénicos organicos tales acido metansulfénico, acido p-toluensulfénico y similares.
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La cantidad de acido usada puede ser igual o mayor a 0,001 veces moles por mol del compuesto de la féormula
general [9] o sales del mismo, y preferiblemente es de 0,01 a 5 veces moles.

Ademas, el acido puede usarse como disolvente.

Ademas, como base usada en esta reaccion se proporcionan, por ejemplo, alcoxidos metalicos tales como metéxido
sédico, etoxido sadico, terc-butdxido potasico y terc-butdxido sodico y similares;

bases inorganicas tales como hidréxido sédico, hidréxido potasico, hidroxido de bario, carbonato sédico, carbonato
potasico y similares;

y bases organicas tales como trietilamina, N,N-diisopropilotilamina, piridina y similares.

La cantidad de base usada es de 2 a 10 veces moles por mol del compuesto de la formula general formula [9] o
sales del mismo, y es mas preferible de 2 a 5 veces moles.

La cantidad de agua usada, si se desea, en esta reaccion, no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es
de 0,5 a 5 veces el volumen en peso del compuesto de la formula general [9] o sales del mismo con objeto de hacer
que tenga la funcion de disolvente.

Como alcohol usado, si se desea, en esta reaccién, se proporcionan, por ejemplo, alcoholes primarios tales como
metanol, etanol, propanol, butanol y similares; y glicoles tales como etilenglicol, propilenglicol, dietilenglicol y
similares.

La cantidad de alcohol usada, no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 0,5 a 5 veces el volumen
en peso del compuesto de la férmula general [9] o sales del mismo con objeto de hacer que tenga la funcién de
disolvente.

Esta reaccion puede llevarse a cabo a entre 0 y 200 °C, y preferiblemente a entre 20 y 150 °C durante entre 1 minuto
y 24 horas.

La reaccion de descarboxilacién, que puede realizarse si fuera necesario, se lleva a cabo calentando. Como acido
usado, si se desea, en esta reaccion, por ejemplo, acidos organicos tales como acido clorhidrico, acido sulfurico,
acido fosférico, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno y similares;

acidos carboxilicos organicos tales como acido acético, acido tricloroacético, acido trifluoroacético y similares;

y acidos sulfonicos organicos tales acido metansulfénico, acido p-toluensulfonico y similares.

La cantidad de acido usada puede ser igual o mayor a 0,001 veces moles por mol del compuesto de la férmula
general [9] o sales del mismo, y preferiblemente es de 0,01 a 5 veces moles.

Ademas, el acido puede usarse como disolvente.
Esta reaccion puede llevarse a cabo, si fuera necesario, en coexistencia de disolventes.

El disolvente usado, si no afecta con una influencia negativa a la reaccion, no esta particularmente limitado, pero por
ejemplo, se proporcionan hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano y similares;

hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo, dicloroetano y similares;

éteres tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, bis(2-metoxietil) éter, dioxano y similares;

hidrocarburos arométicos tales como benceno, tolueno, xileno y similares;

amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona y similares;

sulféxidos tales como dimetilsulféxido y similares; ésteres tales como acetato de etilo, acetato de butilo y similares;
cetonas tales como acetona, 2-butanona y similares;

alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, butanol, 2-propanol, 2-metil-2-propanol y similares;

glicoles tales como etilenglicol, propilenglicol, dietilenglicol y similares;

nitrilos tales como acetonitrilo y similares;

y agua y similares; y estos pueden usarse en mezcla.

Esta reaccion puede llevarse a cabo a entre 50 y 200 °C, y preferiblemente a entre 50 y 150 °C durante entre 1
minuto y 24 horas.

[Proceso de produccion 4]

4
CH,CO,R CH,COH OH
Y N

S [11] S [14] S [15]

en la que R* tiene los mismos significados que anteriormente.
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El 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol del compuesto de la férmula [15] puede producirse sometiendo el compuesto de la
férmula general [11] o sales del mismo a una reaccién de hidrdlisis si fuera necesario, y derivandolo al acido (1-
benzotiofen-5-il)acético o sales del mismo del compuesto de la férmula [14], sometiendo subsiguientemente el acido
(1-benzotiofen-5-il)acético o sales del mismo a una reaccion de reduccion con la adiciéon de un activador en
presencia de un borhidruro de un metal alcalino a una reaccion de reduccion con la adicion de un activador en
presencia de un borhidruro de un metal alcalino.

Esta reaccioén se lleva a cabo habitualmente en presencia de disolvente, el disolvente usado, si no afecta ni influye
en la reaccion, no esta particularmente limitado, pero se proporcionan, por ejemplo, éteres tales como
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietiano, bis(2-metoxietil) éter, dioxano y similares; y es preferible el tetrahidrofurano.

Ademas, estos disolventes pueden mezclarse con un disolvente de hidrocarburos halogenados tales como
diclorometano, cloroformo y similares;

hidrocarburos aroméaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares;

e hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano, octano y similares; y puede usarse el disolvente mixto.

La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 1 a 20 veces el
volumen en peso del compuesto de la férmula general [14] o sales del mismo, y es preferible de 2 a 10 veces (v/p).

Como borhidruro de metal alcalino usado en esta reaccién se proporcionan, por ejemplo, borhidruro de sodio,
borhidruro de litio, borhidruro de potasio y similares; y es preferible el borhidruro sédico.

La cantidad de borhidruro de un metal alcalino usado puede ser igual o0 mayor a 1 vez moles por mol del compuesto
de formula [14] o sales del mismo, preferiblemente es de 1 a 10 veces moles, y mas preferiblemente es de 1 a 2
veces moles.

Como activador usado en esta reaccién se proporcionan, por ejemplo, acidos proténicos tales como acido sulfurico,
cloruro de hidrégeno, acido trifluoroacético y similares, y son preferibles el acido sulfurico y el cloruro de hidrégeno.

La cantidad de activador usada es diferente segun el tipo de activador, pero por ejemplo, pero en el caso del acido
sulfurico es preferible de 0,5 a 1 veces moles por mol de el borhidruro de metal alcalino, y es mas preferible de 0,5 a
0.6 veces moles.

Ademas, el tiempo de adicidn del activador es diferente segun el tipo de activador, pero en el caso del acido sulfarico
es preferiblemente durante entre 10 minutos y 6 horas, y mas preferiblemente es entre 30 minutos y 2 horas.

Ademas, el activador puede disolverse apropiadamente en un disolvente, y puede afiadirse el disolvente disuelto.

La temperatura de la reaccion no estd particularmente limitada, pero puede ser de desde -20 hasta 150 °C, y
preferiblemente es desde 0 hasta 80 °C.

Ademas, es mas preferible el proceso de la adicion del activador a entre 0 y 30 °C y la subsiguiente reaccion a entre
40y 80 °C, porque puede suprimirse la generacion de subproductos.

Ademas, el tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero es de entre 10 minutos y 50 horas, y mas
preferiblemente es de 1 a 20 horas.

Ademas, la reaccion de hidrdlisis del compuesto de la férmula general [11] o sales del mismo que puede llevarse a
cabo si fuera necesario, puede realizarse mediante una reaccién de una forma per se, por ejemplo, el compuesto de
la formula [14] o sales del mismo puede derivarse sometiéndolo a una reaccion de hidrolisis en presencia de una
base.

Esta reaccion se lleva a cabo habitualmente en presencia de disolvente, el disolvente usado, si no afecta ni influye
en la reaccion, no esta particularmente limitado, pero por ejemplo, se proporcionan hidrocarburos alifaticos tales
como hexano, ciclohexano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares;
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y similares;

éteres tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, bis(2-metoxietil) éter, dioxano y similares;

sulfoxidos tales como dimetilsulféxido y similares; alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, butanol, 2-
propanol, terc-butanol y similares;

y agua y similares; y estos disolventes pueden usarse en mezcla.

Como disolvente preferible se proporcionan un disolvente mixto de hidrocarburos aromaticos tales como benceno,
tolueno y xileno y alcoholes, y un disolvente mixto de alcoholes y agua; y son preferibles un disolvente mixto de
tolueno y metanol y un disolvente mixto de metanol y agua.

La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 0,5 a 10 veces el
volumen en peso del compuesto de la formula general [11] o sales del mismo, y es mas preferible de 0,5 a 5 veces
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(V/p).

Como base usada en esta reaccion se proporcionan, por ejemplo, alcéxidos metalicos tales como metoxido sddico,
etoxido sddico, terc-butdxido potasico, terc-butdxido sédico y similares;

y bases inorganicas tales como hidréxido sddico, hidréxido potasico, hidroxido de bario, carbonato sédico, carbonato
potésico y similares;

Como base preferible se proporciona una base inorganica, y son preferibles hidréxido sédico e hidréxido potasico.

La cantidad de base usada puede ser igual o mayor a 1 vez moles por mol del compuesto de la férmula general
formula [11] o sales del mismo, y es preferible de 1 a 3 veces moles.

Esta reaccion se realiza preferiblemente mediante la adicion de agua.

La cantidad de agua afadida puede ser igual o mayor a 1 vez moles por mol del compuesto de la formula general
formula [11] o sales del mismo, y es preferible de 0,1 a 10 veces (v/p), y es mas preferible de 0,3 a 2 veces (v/p) con
objeto de hacer que tenga la funcion de disolvente.

La temperatura de la reaccion no esta particularmente limitada, pero puede ser de desde 0 °C hasta igual o0 menos
del punto de ebullicién del disolvente, y preferiblemente es desde 10 hasta 40 °C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero puede ser de entre 10 minutos y 50 horas, y
preferiblemente es de 1 a 24 horas

El compuesto de la formula [14] o sales del mismo obtenido de esta forma puede aislarse a partir de la mezcla de
reaccion tras finalizar la reaccion de la forma habitual.

Por ejemplo, una vez finalizada la reaccion, puede aislarse mediante acidificacién con acido clorhidrico diluido,
extraccion con un disolvente organico tal como tolueno y la subsiguiente eliminacién del disolvente.

Ademas, puede aislarse como una sal mediante la adicién de una base en el extracto.

Como sal del compuesto de la féormula [14], la sal, si se conoce habitualmente para una sal de un grupo acido tal
como un grupo carboxilo, no esta particularmente limitada, pero se proporcionan como ejemplos, sales con metales
alcalinos tales como sodio, potasio, cesio y similares;

sales con metales alcalinotérreos tales como calcio, magnesio y similares;

sales de amonio,

y sales con bases que contienen nitrégeno organico tales como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, N,N-
dilsopropiletilamina, piridina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolino, dietilamina, diciclohexilamina y similares. Como sal
preferible se proporciona una sal con un metal alcalino tal como sodio y potasio, y es preferible la sal sédica.
[Proceso de produccion 5]

(/j@/\/ > (j@/\/ O~on _R'CH,OH [1]

S [15] S [16]
(/t@/\/O\/\COZCHZR‘_____. (/D/\/o\/\cozH
S [2] S [(17]

en la que R' tiene los mismos significados que anteriormente.

El acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico del compuesto de la féormula [17] o sales del mismo puede
producirse sometiendo el compuesto de la férmula [15] a una reaccion de adicién de Michael con acrilonitrilo en
presencia de una base para obtener el compuesto de la formula [16], sometiendo subsiguientemente el compuesto
de la férmula [16] a una reaccion con el alcohol de la férmula general [1] en presencia de un acido, derivandolo
subsiguientemente al compuesto de formula general [2], y sometiendo el compuesto de formula general [2] a una
reaccion de hidrdlisis en presencia de una base.

El presente proceso de produccion se explica con detalle a continuacion.
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Reaccién de adicion de Michael:

El compuesto de la férmula [16] puede producirse sometiendo el compuesto de la férmula [15] a una reaccién de
adiciéon de Michael con acrilonitrilo en presencia de una base.

Esta reaccién se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente, el disolvente usado, si no afecta ni
influye sobre la reaccion, no esta particularmente limitado, pero se proporcionan, por ejemplo, hidrocarburos
alifaticos tales como hexano, ciclohexano y similares; hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno
y similares;

hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y similares;

éteres tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, bis(2-metoxietil) éter, dioxano y similares; sulfoxidos tales
como dimetilsulfoxido y similares; y alcoholes terciarios tales como terc-butanol, alcohol terc-amilico y similares; y
estos pueden usarse en mezcla.

Como disolvente preferible se proporcionan un Unico disolvente de hidrocarburos aromaticos y un disolvente mixto
de hidrocarburos aromaticos, éteres y alcoholes terciarios, y son preferibles un unico disolvente de hidrocarburos
aromaticos, un disolvente mixto de hidrocarburos aromaticos y éteres, y un disolvente mixto de hidrocarburos
aromaticos y alcoholes terciarios, y son mas preferibles tolueno, un disolvente mixto de tolueno y tetrahidrofurano,
un disolvente mixto de tolueno y terc-butanol, y a un disolvente mixto de tolueno y alcohol terc-amilico.

La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 0,5 a 10 veces el
volumen en peso del compuesto de la férmula general [15], y es mas preferible de 0,5 a 3 veces (v/p).

Ademas, como aditivo de estos disolventes, alcoholes primarios tales como una pequefa cantidad de metanol y
etanol y similares;
alcoholes secundarios tales como 2-propanol y similares; y agua y similares; éstos pueden mezclarse.

La cantidad de aditivo usado es igual o inferior a 0,5 veces el volumen en peso del compuesto de la formula [15], y
preferiblemente es igual o menor a 0,1 veces (v/p).

Como base usada en esta reaccidn se proporcionan, por ejemplo, bases organicas tales como 1,8-
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU), hidroxido de tetrametilamonio, hidroxido de benciltrimetilamonio y similares;
alcéxidos metalicos tales como metdxido sédico, etdoxido sodico, terc-butdxido potasico, terc-butdxido sddico y
similares;

bases inorganicas tales como hidréxido sédico, hidréxido potasico, hidruro sodico y similares.

Como base preferible se proporciona una base organica y un alcéxido metalico, y son mas preferibles el hidroxido de
benciltrimetilamonio y el terc-butdxido potasico.

La cantidad de base usada puede ser igual o mayor a 0,0001 veces moles por mol del compuesto de la formula [15],
y preferiblemente es de 0,01 a 0,1 veces moles.

Ademas, esta reaccion puede llevarse a cabo en presencia de un catalizador.
Como catalizador usado, si se desea, se proporciona una sal de amonio cuaternario que es habitualmente conocida,
son preferibles bromuro de tetrabutilamonio, cloruro de benciltrimetilamonio y bromuro de benciltrimetilamonio.

La cantidad de catalizador usada puede ser igual o mayor a 0,0001 veces moles por mol del compuesto de la
férmula [15], y preferiblemente es de 0,01 a 0,1 veces moles.

Como base, por ejemplo, en el caso de que se use una base inorganica tal como hidroxido sodico e hidroxido
potasico y similares, es preferible a realizar esta reaccion en presencia de un catalizador.

La cantidad de acrilonitrilo usada en esta reaccién puede ser igual o0 mayor a 1 vez mol por mol del compuesto de la
férmula [15], y preferiblemente es de 1 a 2 veces moles.

La temperatura de la reaccion no esta particularmente limitada, pero puede ser de desde 0 °C hasta igual o menos
del punto de ebullicién del disolvente, y preferiblemente es desde 0 hasta 35 °C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero puede ser de entre 1 minuto y 24 horas, y
preferiblemente es de 30 minutos a 4 horas

El compuesto de la férmula [16] obtenido de esta forma puede usarse como tal en la siguiente reacciéon sin
aislamiento.
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Reaccioén de esterificacion:

El compuesto de la formula general [2] puede producirse sometiendo el compuesto de férmula [16] a una reaccion
con el alcohol de la férmula general [1] en presencia de un acido.

Como acido usado en esta reaccién se proporcionan, por ejemplo, acidos inorganicos tales como acido clorhidrico,
acido sulfurico, cloruro de hidrégeno, bromuro de hidrégeno y similares;

y acidos sulfénicos organicos tales como acido metansulfénico, acido p-toluensulfénico y similares.

Como acido preferible se proporciona un acido inorganico, y son mas preferibles el acido sulfurico y el cloruro de
hidrégeno.

La cantidad de acido usada es diferente de la cantidad de disolvente usada, pero puede ser igual o mayor a 1 vez
mol por mol del compuesto de la férmula [16], y preferiblemente es de 2 a 10 veces moles.

Como alcohol de la formula general [1] usado en esta reaccion se proporcionan alcoholes alquilicos de cadena lineal
tales como metanol, etanol, propanol, butanol, pentanol y similares;

alcoholes alquilicos de cadena de cadena ramificada tales como isobutanol y similares;

alcoholes alquilicos sustituidos tales como metoxietanol, cloroetanol, ciclohexanotanol y similares; y alcoholes
aralquilicos tales como alcohol bencilico, alcohol fenetilico y similares.

Como alcohol preferible se proporcionan alcoholes alquilicos de cadena lineal, y son mas preferibles metanol,
etanol, propanol y butanol.

La cantidad de alcohol usada puede ser igual o mayor 1 vez mol por mol del compuesto de la férmula [16], es
preferible de 0,5 a 10 veces (v/p), y es mas preferible de 0,5 a 5 veces (v/p), con objeto de hacer que tenga la
funcion de disolvente.

En esta reaccion, en el caso de que se usen acidos inorganicos tales como acido sulfurico y cloruro de hidrogeno y
similares;

y acidos sulfénicos organicos tales como acido metansulfénico y similares; es preferible a realizar la reaccién con la
adicion de agua.

La cantidad de agua afadida puede ser igual o0 mayor a 1 vez mol por mol del compuesto de la féormula [16], es
preferible de 1 a 10 veces moles, y es mas preferible de 1 a 6 veces moles.

Esta reaccion puede realizarse en presencia de un disolvente.

Como disolvente usado, no esta particularmente limitado, pero se proporciona el mismo que en la reaccién de
adicion de Michael.

La temperatura de la reaccion no esta particularmente limitada, pero puede ser de desde 0 °C hasta igual o menos
del punto de ebullicion del disolvente, y preferiblemente es desde 20 hasta 150 °C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero puede ser de entre 10 minutos y 50 horas, y
preferiblemente es de 1 a 24 horas

El compuesto de la formula general [2] obtenido de esta forma puede usarse como tal en la siguiente reaccion sin
aislamiento.

Reaccion de hidrdlisis:

El compuesto de la férmula general [17] o sales del mismo puede producirse hidrolizado el compuesto de formula [2]
en presencia de una base.

Esta reaccién se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente, el disolvente usado, si no afecta ni
influye en la reaccion, no esta particularmente limitado, se proporcionan, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos tales
como hexano, ciclohexano y similares;

hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares;

hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y similares;

éteres tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, dioxano y similares;

sulféxidos tales como dimetilsulféxido y similares;

alcoholes tales como metanol, etanol, propanol, butanol, 2-propanol, terc-butanol y similares;

y agua y similares; y estos disolventes pueden usarse en mezcla.

Como disolvente preferido se proporcionan disolventes mixtos del disolvente usado en la reaccion de esterification y
alcoholes, y un disolvente mixto de alcoholes y agua, y son mas preferibles un disolvente mixto de tolueno y metanol
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y un disolvente mixto de metanol y agua.

La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 0,5 a 10 veces el
volumen en peso del compuesto de la férmula general [2], y mas preferiblemente es de 0,5 a 3 veces (v/p).

Como base usada en esta reaccién se proporcionan, por ejemplo, alcoxidos metalicos tales como metéxido sodico,
etoxido sédico, terc-butéxido potéasico, terc-butdxido sédico y similares; y bases inorganicas tales como hidroxido
sédico, hidréxido potasico, hidroxido de bario, carbonato sddico, carbonato potasico y similares.

Como base preferible se proporciona una base inorganica, y son preferibles hidréxido sédico e hidroxido potasico.

La cantidad de base usada puede ser igual o mayor a 1 vez mol por mol del compuesto de la formula general [2], y
preferiblemente es de 1 a 3 veces moles.

Esta reaccion se realiza preferiblemente con la adicion de agua.

La cantidad de agua afiadida puede ser igual o mayor a 1 vez mol por mol del compuesto de la férmula general [2],
preferiblemente es de 0,1 a 10 veces (v/p), y mas preferiblemente es de 0,3 a veces (v/p) con objeto de hacer que
tenga la funcion de disolvente.

La temperatura de la reaccion no esta particularmente limitada, pero puede ser de desde 0 °C hasta igual o menos
del punto de ebullicion del disolvente, y preferiblemente es desde 10 hasta 40 °C.

El tiempo de reaccion no estd particularmente limitado, pero puede ser de entre 10 minutos y 50 horas, y
preferiblemente es de 1 a 24 horas

El compuesto de la formula general [17] o sales del mismo obtenido de esta forma puede aislarse a partir de la
mezcla de reaccién después de terminar la reaccion de la forma habitual.

Por ejemplo, una vez terminada la reaccion, puede aislarse mediante acidificacion con acido clorhidrico diluido,
subsiguiente extraccion con un disolvente organico tal como tolueno y eliminacién del disolvente.

Ademas, puede aislarse como una sal mediante la adicién de una base al extracto.

Como sal del compuesto de la féormula [17], la sal, si se conoce habitualmente para una sal de un grupo acido tal
como un grupo carboxilo, no esta particularmente limitada, pero se proporcionan, por ejemplo, sales con metales
alcalinos tales como sodio, potasio, cesio y similares;

sales con metales alcalinotérreos tales como calcio, magnesio y similares;

sales de amonio,

y sales con bases que contienen nitrégeno organico tales como trimetilamina, trietilamina, tributilamina, N,N-
dilsopropiletilamina, piridina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolino, dietilamina, diciclohexilamina y similares.

Como sal preferible se proporciona una sal con un metal alcalino tal como sodio y potasio, y es mas preferible la sal
sodica.

[Proceso de produccién 6]

(/D/\/O\/\cozH Activacion
S [(17]

HN<>—0H o\/\(r)rn<>—0H

————— /
S (18]
El 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol del compuesto de la férmula [18] puede producirse
derivando el compuesto de la formula [17] o sales del mismo en un derivado reactivo, sometiendo
subsiguientemente el derivado reactivo a una reaccion de amidacion con 3-acetidinol o sales del mismo en
presencia de una base.
El presente proceso de produccion se explica con detalle a continuacion.

Derivaciéon en un derivado reactivo:

El compuesto de formula [17] o sales del mismo puede derivarse en un derivado reactivo haciéndolo reaccionar con
un activador.
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Como derivado reactivo se proporcionan, por ejemplo, un haluro de acido, un anhidrido de acido, una amida
activada y un éster activado y similares; y es preferible un haluro de acido.

Como proceso para derivarlo en un derivado reactivo se proporcionan, por ejemplo, la derivacion del haluro de acido
con el uso de un agente halogenante tal como cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, tricloruro de fésforo, pentacloruro
de fésforo y similares;

la derivacion en el anhidrido de acido mediante condensacién con un haluro de acido tal como cloroformato de etilo,
cloroformato de isobutilo, cloruro de pivaloilo y similares;

la derivacion en amida activada mediante el uso de condensacién con imidazol y un agente de amidacién activado
tal como carbonildiimidazol y similares;

y la derivacion en el éster activado mediante condensacién con p-nitrofenol, 2-mercaptobenzotiazol y similares.

Como derivacion en el derivado reactivo es preferible la derivacion al haluro de acido mediante el uso de un agente
halogenante, y es mas preferible la derivacion al cloruro de acido mediante el uso de cloruro de tionilo.

La cantidad de activador usada en esta derivacion es diferente segun el tipo de activador, pero por ejemplo, en el
caso del cloruro de tionilo, puede ser igual o mayor a 0,5 veces moles por mol del compuesto de la formula [17] o
sales del mismo, y es preferiblemente de 1 a 2 veces moles.

Esta reaccion se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente, el disolvente usado, si no afecta ni
influye en la reaccion, no esta particularmente limitado, pero se proporcionan, por ejemplo, hidrocarburos alifaticos
tales como hexano, ciclohexano y similares;

hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares;

hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, cloroformo y similares;

éteres tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, bis(2-metoxietil) éter, dioxano y similares;

amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona y similares;

sulféxidos tales como dimetilsulféxido y similares; ésteres tales como acetato de metilo, acetato de etilo y similares;
cetonas tales como acetona, 2-butanona y similares;

y nitrilos tales como acetonitrilo y similares; y estos pueden usarse en mezcla.

Como disolvente preferido se proporcionan hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno y
similares, y éteres tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, bis(2-metoxietil) éter, dioxano y similares, y son
preferibles tolueno y 1,2-dimetoxietano.

La cantidad de disolvente usada no esta particularmente limitada, pero preferiblemente es de 1 a 20 veces el
volumen en peso del compuesto de la férmula general [17] o sales del mismo, y mas preferiblemente es de 1 a 10
veces (v/p).

La temperatura de la reaccion no esta particularmente limitada, pero puede ser de desde -60 °C hasta 150 °C, y mas
preferiblemente es de -30 a 120 °C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero es de entre 10 minutos y 50 horas, y preferiblemente es
de 30 minutos a 20 horas

El derivado reactivo del compuesto de la formula [17] o sales del mismo derivado de este modo puede aislarse y
purificarse, pero es preferible proceder a la siguiente reaccion sin aislamiento.

Reaccion de amidacion:

El compuesto de la formula [18] puede producirse haciendo reaccionar la disoluciéon del derivado reactivo del
compuesto de la férmula [17] o sales del mismo descrito anteriormente con 3-acetidinol o sales del mismo en
presencia de una base.

Como base usada en esta reaccién se proporcionan, por ejemplo, bases organicas tales como trietilamina,
diisopropiletilamina, piridina y similares;

y una base inorganica tal como hidréxido sédico, hidréxido potésico, carbonato sddico, carbonato potasico,
hidrogenocarbonato sdédico, hidrogenocarbonato potéasico y similares.

Como base preferible se proporciona una base inorganica y es mas preferible el hidroxido sédico.

La cantidad de base usada puede ser igual o mayor a 1 vez mol por mol del compuesto de la formula [17] o sales del
mismo, y preferiblemente es de 1 a 2 veces moles.

La cantidad de 3-acetidinol o sales del mismo puede ser igual o mayor a 1 vez mol por mol del compuesto de la
férmula [17] o sales del mismo, y preferiblemente es de 1 a 2 veces moles.
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Ademas, es preferible el uso de 3-acetidinol o sales del mismo en disolucién acuosa.

La cantidad de agua con 3-acetidinol o sales del mismo disuelto no estd particularmente limitada, pero
preferiblemente es de 1 a 20 veces el volumen en peso del compuesto de la férmula [17] o sales del mismo, y
preferiblemente es de 1 a 10 veces (v/p).

La temperatura de la reaccion no esta particularmente limitada, pero y preferiblemente eres desde -60 °C hasta 100
°C, y mas preferiblemente es de -30 a 50 °C.

El tiempo de reaccién no esta particularmente limitado, pero es de entre 10 minutos y 50 horas, y preferiblemente es
de 30 minutos a 20 horas

Tras la finalizacion de la reaccion, el compuesto de la formula [18] obtenido de esta forma puede aislarse y
purificarse mediante cristalizacién a partir de la mezcla de reacciéon realizando tratamientos tales como
neutralizacion de la mezcla de reaccion y dilucion con agua si fuera necesario, y una subsiguiente operacion de
calentamiento y enfriamiento.

[Proceso de produccion 7]

(D/\/ \/\n,N&—OH (/jO/\,O\/\/NO—OH
(18] O s [19]

El 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol del compuesto de la féormula [19] o sales del mismo puede
producirse sometiendo el compuesto de la formula [18] a una reaccion de reduccién con la adicién de un activador
tal como un &cido proténico, un agente metilante y un agente sililante y similares en presencia de un borhidruro de
un metal alcalino.

Esta reaccién se lleva a cabo habitualmente en presencia de un disolvente, el disolvente usado, si no afecta ni
influye en la reaccion, no esta particularmente limitado, pero se proporcionan, por ejemplo, éteres tales como
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, bis(2metoxietil) éter, dioxano y similares; y es mas preferible el tetrahidrofurano.

Ademas, estos disolventes pueden usarse en una mezcla de hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo y similares;

hidrocarburos aroméaticos tales como benceno, tolueno, xileno y similares;

e hidrocarburos alifaticos tales como hexano, ciclohexano, octano y similares.

La cantidad de disolvente usada es preferiblemente de 1 a 20 veces el volumen en peso del compuesto de la
férmula [18], y mas preferiblemente es de 3 a 10 veces (v/p).

Como borhidruro de un metal alcalino usado en esta reacciéon se proporcionan, por ejemplo, borhidruro sédico,
borhidruro de litio, borhidruro potasico y similares; y es preferible el borhidruro sédico.

La cantidad de borhidruro de metal alcalino es preferiblemente de 1 a 10 veces moles por mol del compuesto de la
férmula [18], y més preferiblemente es de 2 a 3 veces moles.

Como activador usado en esta reaccién se proporcionan, por ejemplo, acidos proténicos tales como acido sulfurico,
cloruro de hidrégeno, acido trifluoroacético y similares;

agentes metilantes tales como sulfato de dimetilo y similares;

y agentes sililantes tales como cloruro de trimetilsililo y similares.

Como activador preferible se proporcionan acidos protonicos tales como acido sulfurico, cloruro de hidréogeno y
similares; y es mas preferible el acido sulfurico.

La cantidad de activador usada es diferente segun el tipo de activador, pero por ejemplo, en el caso del acido
sulfurico, preferiblemente es de 0,5 a 1 veces moles por mol de borhidruro de metal alcalino, y mas preferiblemente
es de 0,5 a 0,6 veces moles.

Ademas, el tiempo de adicion del activador es diferente segun el tipo de activador, pero en el caso del acido
sulfurico, es preferiblemente durante entre 10 minutos y 6 horas, y mas preferiblemente es durante entre 30 minutos
y 4 horas.

Ademas, el activador puede disolverse apropiadamente en un disolvente, y puede afadirse el disolvente disuelto.

Ademas, en el caso de que la cantidad de borhidruro de metal alcalino sea de 2,0 a 2,2 veces moles por mol del
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compuesto de la férmula [18] y la cantidad de acido sulfurico sea de 0,5 a 0,6 veces moles por mol de borhidruro del
metal alcalino y el tiempo de goteo del acido sulfdrico sea de 1 a 4 horas, puede obtenerse el compuesto de la
férmula [19] o sales del mismo con una elevada pureza debido a la adicion al supresidon de la formacién de
subproductos.

La temperatura de la reaccion no estad particularmente limitada, pero puede ser desde -20 hasta 150 °C, y
preferiblemente es desde 0 hasta 70 °C.

Tras la adicion del activador a entre 0 y 30 °C, es preferible hacerlo reaccionar a entre 30 y 70 °C, y después de la
adicion del activador a entre 0 y 30 °C, es mas preferible hacerlo reaccionar a entre 40 y 60 °C.

El tiempo de reaccion no esta particularmente limitado, pero puede ser durante entre 10 minutos y 50 horas,
preferiblemente es durante entre 1y 20 horas.

Como proceso de produccidn preferible se proporciona el siguiente proceso, es preferible el proceso de suspender el
compuesto de la férmula [18] en éter (3-10 veces (v/p)), afiadir un borhidruro de un metal alcalino (de 2 a 3 veces
moles), afiadir un activador a entre 0 y 30 °C, y haciéndolo reaccionar subsiguientemente a entre 30 y 70 °C durante
entre 1y 20 horas, es mas preferible el proceso de suspender el compuesto de la férmula [18] en éter (3-10 veces
(v/p)), ahadir borhidruro sddico (de 2 a 3 veces moles), afiadir un acido proténico (de 0,5 a 1 veces moles por mol de
borhidruro sédico) a entre 0 y 30 °C, y haciéndolo reaccionar subsiguientemente a entre 30 y 70 °C durante entre 1y
20 horas, y es adicionalmente preferible el proceso de suspender el compuesto de formula [18] entre
tetrahidrofurano (de 3 a 10 veces (v/p)), afadir borhidruro sédico (de 2,0 a 2,2 veces moles), afiadir acido sulfurico
(de 0,5 a 0,6 veces moles por mol de borhidruro sédico), afiadir acido sulfurico a entre 0 y 30 °C durante entre 1y 4
horas, y haciéndolo reaccionar subsiguientemente a entre 40 y 60 °C durante entre 1 y 20 horas.

Una vez terminada la reaccion, el compuesto de la formula [19] o sales del mismo obtenido de esta forma puede
aislarse de la forma habitual.

Por ejemplo, una vez terminada la reaccién, puede aislarse afiadiendo 6,0 mol/l de acido clorhidrico para
descomponer un exceso de agente reductor, enfriando hasta temperatura ambiente, alcalinizando
subsiguientemente la mezcla de reaccién con hidroxido sédico acuoso, extrayendo con un disolvente organico tal
como acetato de etilo y eliminando subsiguientemente el disolvente del extracto.

Ademas, puede aislarse como una sal mediante la adicién de un acido al extracto.

Como sal del compuesto de la formula [19], la sal, si se conoce habitualmente para una sal de un grupo basico tal
como un grupo amino, no esta particularmente limitada, pero por ejemplo, se proporcionan sales con acidos
minerales tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido sulfarico y similares;

sales con un acido organico carboxilico tal como acido férmico, acido acético, acido citrico, acido oxalico, acido
fumarico, acido maleico, acido succinico, acido maleico, acido tartarico, acido aspartico, acido tricloroacético, acido
trifluoroacético y similares;

y sales con un acido sulfénico tal como acido metansulfénico, acido bencensulfénico, acido toluensulfénico, acido
mesitilensulfénico, acido naftalensulfénico y similares.

Como sal preferible se proporciona una sal farmacolégicamente aceptable, y es mas preferible una sal con acido
maleico.

En el compuesto descrito, si existen isémeros (por ejemplo, isémeros 6pticos), hidrato, solvato y varios tipos de
formas cristalinas, la presente descripcion incluye todas estas.

Ademas, en el compuesto usado mediante el proceso de produccién descrito anteriormente, si existen isémeros (por
ejemplo, isdbmeros opticos), hidrato, solvato y varios tipos de formas cristalinas, todas estas pueden usarse en el
proceso de produccion de la presente invencion.

Ejemplos

A continuacién, la presente invencion se describird en los siguientes ejemplos de referencia y ejemplos. Los
ejemplos 1 a 3, 5y 6 son ejemplos de referencia.

Las proporciones de mezcla en los eluyentes son en volumen. Un caso sin descripcion en particular, el portador en
la cromatografia en columna de gel de silice es gel de silice B.W., BW-127ZH o PSQ100B (producto de Fuji Silysia
Chemical Ltd.).

Las abreviaturas de los ejemplos significan lo siguiente:

Me: metilo, Et: etilo, Pr: propilo, Bu: butilo, tBu: terc-butilo, DMSO-ds: dimetilsulfoxido-de

28



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2380443 T3

Ejemplo de referencia 1

O Ot

A una suspension acuosa (275 ml) de 546 g de tiofenol se afiadié una disolucion acuosa gota a gota (550 ml) de 585
g de hidroxido potasico a no mas de 20 °C. A continuacién se afiadié gota a gota a la misma una disolucion acuosa
(825 ml) de 492 g de acido cloroacético, que a continuacion se agité a entre 80 y 90 °C durante 3 horas. Después de
enfriar la mezcla de reaccion, el pH se ajusté a 1,5 con acido clorhidrico, y a la misma se afiadieron 1.650 ml de
diclorometano y 550 ml de agua. La capa organica se separd y se anadiod sulfato magnésico anhidro. La materia
insoluble se filtro y al filtrado se afadieron 5,95 g de cloruro de hierro (lll), y se afiadieron gota a gota 832 g de
bromo a entre 5y 10 °C, que a continuacion se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Después de enfriar la
disolucion de reaccion hasta 5 °C, a la misma se afadié gota a gota una disolucion acuosa (825 ml) de 187 g de
sulfitos sédico, y el pH se ajustd a 1,2 con acido clorhidrico. Después de agitar a entre 5y 10 °C durante 1 hora, el
precipitado se recogié por filtracion para proporcionar una sustancia solida. A esta sustancia sélida se afiadieron
2.000 ml de tolueno, del cual se extrajo el agua mediante calentamiento y destilacién azeotrépica. La mezcla de
reaccion se enfrié hasta 5 °C durante un periodo de 2 horas. Después de agitar a la misma temperatura durante 1
hora, los cristales precipitados se recogieron mediante filtracion para proporcionar 1.108 g de acido (4-
bromofeniltio)acético en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (CDCls) valor de §: 3,65 (2H, s), 7,25-7,35 (2H, m), 7,40-7,50 (1 H, m)

"_oq ("
—_—
HS S

A una disolucion acuosa (600 ml) de 88,9 g de hidroxido sédico se afiadieron 200 g de 4-bromotiofenol y se anadié
gota a gota una disolucién acuosa (300 ml) de 105 g de acido cloroacético, que a continuacion se agité a entre 60 y
70 °C durante 1 hora. Después de enfriar la mezcla de reaccion hasta 40 °C, se afnadieron a la misma 140 ml de
acido clorhidrico y 600 ml de tolueno, que a continuacion se calenté hasta 80 °C. La capa organica se separd y se
enfrié lentamente hasta 5 °C. Después de agitar a la misma temperatura durante 1 hora, los cristales precipitados se
recogieron mediante filtracion para proporcionar 243 g de acido (4-bromofeniltio)acético en forma de un sélido
blanco.

Ejemplo de referencia 2

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCls concuerdan con los valores del ejemplo

de referencia 1.
o

A una suspensién en diclorometano (750 ml) de 250 g de acido (4-bromofeniltio)acético se afiadieron 2,5 ml de N, N-
dimetilformamida y 132 g de cloruro de tionilo, que a continuacién se puso a reflujo durante 1 hora. Después de
enfriar la mezcla de reaccién hasta 20 °C, a la misma se afadié gota a gota una suspensién en diclorometano (1.500
ml) de 148 g de cloruro de aluminio a entre 5 y 15 °C, que a continuacion se agité a entre 15 y 25 °C durante 1,5
horas. A continuacion, esta mezcla de reaccién se afiadié gota a gota a una disolucion mezclada de 1.310 ml de
agua y 188 ml de acido clorhidrico con enfriamiento. La capa organica se separd y a la misma se afiadieron 1.250 ml
de agua, y el pH se ajusté a 3,0 con una disolucién acuosa de carbonato potasico al 5%. La capa organica se separa
y se enfrid hasta 5 °C. A la misma se afiadieron 15,3 g de borhidruro sédico y 500 ml de metanol, que después se
agité a entre 10 y 20 °C durante 2 horas. A la disolucién de reaccion se afiadieron 750 ml de agua, seguido de un
ajuste a pH 7,0 usando acido acético y dejandolo reposar a temperatura ambiente hasta el dia siguiente. A la
disolucion de reaccion se afadieron 200 ml de una disolucion acuosa de hidroxido potasico al 5%, y la capa
organica se separo. A la capa organica se afiadieron 25,0 g de carbdn activo, que después se agité a temperatura
ambiente. La materia insoluble se filtré y el disolvente del filirado se destild. Al residuo resultante se afiadio
ciclohexano, los cristales precipitados se recogieron mediante filtracién para proporcionar 194 g de 5-bromo-2,3-
dihidro-1-benzotiofen-3-ol en forma de un soélido rojo claro.

RMN-"H (CDCls) valor de §:

Ejemplo 1-1
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2,18 (1H, d, J=8,3 Hz), 3,30 (1H, dd, J=12,0, 4,4 Hz), 3,61 (1H, dd, J=12,0, 6,3 Hz), 5,30-5,40 (1H, m), 7,11
(1H, d, J=8,3 Hz), 7,35 (1H, dd, J=8,3, 2,0 Hz), 7,50 (1H, d, J=2,0 Hz)

lssgiis o n

A una disolucién en acetona (600 ml) de 300 g de 5-bromo-2,3-dihidro-1-benzotiofen-3-ol se afiadieron 12,4 g de
acido p-toluensulfénico monohldratado que a continuacion se puso a reflujo durante 2 horas. A la disolucién de
reaccion se afnadieron 15,0 g de carbdn activo, que después se agitd. La materia insoluble se filtré y se lavé con 300
ml de acetona. El filtrado y los lavados se combinaron, a los cuales se afiadieron gota a gota 2.700 ml de agua a
entre 5y 15 °C. El precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar 268 g de 5-bromo-1-benzotiofeno en
forma de un sélido purpura claro.

RMN-"H (CDCls) valor de &:

Ejemplo 1-2

7,27 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,44 (1H, dd, J=8,5, 1,9 Hz), 7,48 (1H, d, J= 5,4 Hz), 7,74 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,97 (1H,
d, J=1,9 Hz)

Ejemplo 2-1
O,Et

OO (I = (™

(1) a una suspensién en 1,2-dimetoxietano (10 ml) de 0,02 g de tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) se
afiadieron 0,11 g de ftri(terc- butll)fosflna/hexano al 10% (p/p), 1,76 g de carbonato de cesio, 0,50 g de 5-
bromobenzotiofeno y 0,45 g de malonato de dietilo, que a continuacion se puso a reflujo durante 2 horas. A la
mezcla de reaccion se afadieron agua y acetato de etilo, seguido del ajuste a pH 2 usando 2 mol/l de acido
clorhidrico. La capa organica se separd se seco sobre sulfato magnésico anhidro, seguido de destilacion del
disolvente a presion reducida. El resido resultante se purific6 usando una cromatografia en columna de gel de
silice (eluyente; hexano:acetato de etilo = 10:1) para proporcionar 0,69 g de 2-(1-benzotiofen-5-i)malonato de
dietilo en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (CDCls) valor de &:

1,27 (6H, t, J=7,1 Hz), 4,1-4,3 (4H, m), 4,73 (1H, s), 7,33 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,40 (1H, dd, J=8,3, 2,0 Hz), 7,45
(1H, d, J=5,4 Hz), 7,87 (1H, d, J=8,3 Hz), 7,87 (1H, d, J=2,0 Hz)

(2) a una suspension en etilenglicol (1,0 ml) de 0,25 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)malonato de dietilo se afiadieron
1,0 ml de una disolucion acuosa de hidréxido potasico al 40% (p/p) y 0,3 ml de agua, que a continuacién se puso
a reflujo durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se afiadieron agua y tolueno, y la capa acuosa se separo. El
pH se ajustd a 2 con 6 mol/l de acido clorhidrico, y a la misma se afiadié acetato de etilo. La capa organica se
separa y se seco sobre sulfato magnésico anhidro, seguido de destilacion del disolvente a presion reducida. El
resido resultante se suspendié en 5 ml de xileno y a la misma se afadieron 0,01 g de &cido p-toluensulfonico
monohidratado, que a continuacion se puso a reflujo durante 30 minutos. El disolvente se destild a presion
reducida, y al residuo resultante se afiadieron tolueno y ciclohexano. El precipitado se recogié mediante filtracion
para proporcionar 0,02 g de acido 2-(1-benzotiofen-5-il)acético en forma de un sélido amarillo claro.

RMN-'H (CDCI;) valor de &:

3,76 (2H, s), 7,2-7,3 (1H, m), 7,29 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,44 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,73 (1H, s), 7,83 (1H, d, J=8,1
Hz)
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Ejemplo 2-2

Br
/ co, Bu

(1) a una disolucion en 1 ,2-dimetoxietano (10 ml) de 0,11 g de trl(terc-butll Yfosfina/hexano al 10% (p/p) se
afnadieron 0,02 g de tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0), 1,76 g de carbonato de cesio, 0,50 g de 5-
bromobenzotiofeno y 0,61 g de malonato de terc-butilo, que después se puso a reflujo durante 2 horas. A
continuacion se afadieron a la misma 0,02 g de tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) y 0,11 g de ftri(terc-
butil)fosfina/hexano al 10% (p/p), que después se puso a reflujo durante 1 hora. Esta mezcla de reaccion se
afiadio a una disolucién mezclada de 30 ml de agua y 20 ml de acetato de etilo, y el pH se ajustdé a 3 con 6 mol/l
de acido clorhidrico. La capa organica se separé se secO sobre sulfato magnésico anhidro, seguido de
destilacion del disolvente a presién reducida. El residuo resultante se purificé usando cromatografia en columna
de gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo = 20:1) para proporcionar 0,49 g de 2-(1-benzotiofen-5-
ilmalonato de di(terc-butilo) en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (CDCls3) valor de &:

1,47 (18H, s), 4,55 (1H, s), 7,32 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,39 (1H, dd, J= 8,5, 1,7 Hz), 7,43 (1H, d,J =5,4 Hz), 7,84
(1H, d, J=1,7 Hz), 7,86 (1H, d, J=8,5 Hz)

(2) a una disolucion en tolueno (2,5 ml) de 0,25 g de 2-(1-benzotiofen-5-i)malonato de di(terc-butilo) se
afiadieron 0,01 g de acido p-toluensulfénico monohidratado, que después se puso a reflujo durante 1 hora.
Después de enfriar la mezcla de reaccion, el precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar 0,14 g
de acido 2-(1-benzotiofen-5-il)maldnico en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (CDCls) valor de &:

4,80 (1H, s), 7,3-7,5 (1H, m), 7,47 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,77 (1H, d,J =5,5 Hz), 7,89 (1H, s), 7,97 (1H, d, J=8,3
Hz)

(3) a una suspensién en xileno (2 ml) de 0,10 g de acido 2-(1-benzotiofen-5-il)maldnico se afadieron 4 mg de
acido p-toluensulfénico monohidratado, que después se puso a reflujo durante 1 hora. El disolvente se destilé a
presion reducida, y al residuo resultante se afadié ciclohexano. El precipitado se recogié mediante filtracion para
proporcionar 0,08 g de acido 2-(1-benzotiofen-5-il)acético en forma de un sélido blanco.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCls concuerdan con los valores del ejemplo
de referencia 2-1 (2).

Ejemplo 2-3
N

J Br / CO,Et

—
S S

A una disolucién en tolueno (3 ml) de 0,21 g de cianoacetato de etilo se afadieron 0,41 g de terc-butoxido de
potasio, 0,30 g de 5-bromobenzotiofeno y 0,02 g de tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0), que después se puso a reflujo
durante 7,5 horas. A la mezcla de reaccién se anadi6 agua, y el pH se ajustd a 2 con acido clorhidrico. A la misma
se afiadié acetato de etilo, y la materia insoluble se filtr6. La capa organica se separd, se lavé con agua y se seco
sobre sulfato magnésico anhidro, seguido de una destilacion del disolvente a presién reducida. El residuo resultante
se purificd usando una cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo = 5:1) para
proporcionar 0,16 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)-2-cianoacetato de etilo en forma de un sdlido amarillo claro.

RMN-"H (CDCls) valor de &:

1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 4,25 (2H, m), 4,84 (1H, s), 7,37 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,41 (1H, dd, J=8,5, 1,7 Hz), 7,54
(1H, d, J=5,4 Hz), 7,92 (1H, d, J=8,5 Hz), 7,94 (1H, d, J=1,7 Hz)
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Ejemplo 2-4

o

A una suspension en tolueno (25 ml) de 0,16 g de diclorobis(trifenilfosfina) paladio (Il) se afiadieron 0,12 g de
trifenilfosfina, 0,01 g de borhldruro SOdICO 5,79 g de terc-butdxido de potasio y 2,92 g de cianoacetato de etilo, que a
continuacién se agitd a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la misma se afadieron 5,00 g de 5-
bromobenzotiofeno y 25 ml de tolueno, que a continuacién se puso a reflujo durante 4 horas. A la misma se
afadieron 0,14 g de tetrakis(trifenilfosfina) paladio (0), que después se puso a reflujo durante 2 horas. A
continuacién, a la disolucion de reaccion se afadieron 25 ml de etanol, 2,82 g de hidroxido sédico y 5 ml de agua,
que a continuacién se puso a reflujo durante 6 horas. A la misma se afadieron 2,82 g de hidréxido sddico, que a
continuacién se puso a reflujo durante 5 horas. A la mezcla de reaccion se afadieron 15 ml de agua y 0,5 g de
carbdn activo, y la materia insoluble se filiré. Se separd la capa acuosa, y a la disolucién se afiadieron 35 ml de
etanol. El pH se ajusté a 2 con 15 ml de acido clorhidrico. A la misma se afiadieron 15 ml de agua, que a
continuaciéon se agité a 40 °C. A la misma se afadieron 30 ml de agua, que se agité. Después se enfrio. El
precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar 3,38 g de acido 2-(1-benzotiofen-5-il)acético en forma de
un sélido amarillo claro.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCl; concuerdan con los valores del ejemplo
2-1(2).

Ejemplo 2-5
N

/ i CO, Bu
———
S S

A una suspension en 1,2-dimetoxietano (25 ml) de 0,16 g de diclorobis(trifenilfosfina) paladio (Il) se afiadieron 0,12 g
de trifenilfosfina, 0,01 g de borhidruro sédico, 5,53 g de terc-butéxido de potasio y 3,48 g de cianoacetato de terc-
butilo, que a continuacion se agitaron a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la misma se afadieron 5,00 g
de 5-bromobenzotiofeno, que a continuacion se puso a reflujo durante 2 horas. Después a la mezcla de reaccion se
afadieron 15 ml de agua, el pH se ajusté a 1 con 2 ml de acido clorhidrico. El precipitado se recogié6 mediante
filtracion para proporcionar 5,69 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)-2-cianoacetato de terc-butilo en forma de un sdlido
amarillo claro.

RMN-"H (CDCls) valor de &:

1,45 (9H, s), 4,73 (1H, s), 7,36 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,39 (1H, dd, J=8,5, 2,0 Hz), 7,52 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,91
(1H, d, J=8,5 Hz), 7,9-8,0 (1H, m)

N
S S S

A una disolucion en 1,2-dimetoxietano (1,00 I) de 250 g de 5-bromobenzotiofeno se afiadieron 276 g de terc-butdxido
de potasio y 174 g de cianoacetato de terc-butilo. A la misma se afadieron 8,23 g de diclorobis(trifenilfosfina) paladio
(I y 6,15 g de trifenilfosfina a entre 80 y 85 °C, que a continuacién se puso a reflujo durante 2 horas. Después a la
mezcla de reaccién se anadieron 500 ml de etilenglicol, 250 ml de agua y 263 g de hidréxido de potasio, que a
continuacién se puso a reflujo durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron 1,50 | de agua y 12,5 g de
kieselguhr (cellpure, producto de Advanced Minerals Company). Después de filtrar la materia insoluble, al filtrado se
afnadieron 250 ml de tolueno, y se separé la capa acuosa. A la capa acuosa se afadieron 375 ml de tolueno and 375
ml de acetato de etilo, el pH se ajustd a 1 con 505 ml de acido clorhidrico, y la capa organica se separ6. La capa
organica se traté con 12,5 g de carbono activo. El disolvente se destilé a presion reducida, al que se anadié tolueno.
El precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar 176 g de acido 2-(1-benzotiofen-5-il)acético en forma
de un sodlido blanco.

Ejemplo 2-6

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCls concuerdan con los valores del ejemplo
2-1(2).
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Ejemplo 2-7

NC._-CO, Bu CO,H

4 / 4

ﬁ _>
S S S

A una disolucién en 1,2-dimetoxietano (3 ml) de 0,30 g de 4-bromobenzotiofeno se afiadieron 0,33 g de terc-butdxido
de potasio, 0,21 g de cianoacetato de terc-butilo, 0,01 g de diclorobis(trifenilfosfina) paladio (Il) y 0,01 g de
trifenilfosfina, que a continuacién se pusieron a reflujo durante 40 minutos. A la misma se afiadieron 0,33 g de terc-
butéxido de potasio, 0,01 g de diclorobis(trifenilfosfina) paladio (Il) y 0,01 g de trifenilfosfina, que a continuacién se
pusieron a reflujo durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se afiadié a una disolucion mixta de agua y acetato de
etilo, y el pH se ajustdé a 1 con 6 mol/l de &cido clorhidrico. La capa orgénica se separd, y se seco sobre sulfato
magnésico anhidro, seguido de una destilacién del disolvente a presion reducida. El residuo resultante se purificd
usando cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo = 5:1) para proporcionar 0,26 g
de 2-(1-benzotiofen-4-il)-2-cianoacetato de terc-butilo en forma de un aceite marrén claro.

RMN-"H (CDCls) valor de &:

1,42 (9H, s), 5,03 (1H, s), 7,39 (1H, t, J=7.,8 Hz), 7,49 (1H, d, J=7,8 Hz), 7,54 (1H, d, J=5,6 Hz), 7,59 (1H, d,
J=56 Hz), 7,92 (1H, d, J= 7,8 Hz)

(2) a una disolucion en etilenglicol (1,0 ml) de 0,25 g de 2-(1-benzotiofen-4-il)-2-cianoacetato de terc-butilo se
afadieron 1,0 ml de una disolucion acuosa de hidréxido potasico al 40% (p/p) y 0,3 ml de agua, que a continuacion
se agité a entre 95 y 105 °C durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se afiadieron agua y tolueno, y la capa acuosa
se separo. El pH se ajusté a 2 con 6 mol/l de acido clorhidrico, al que se le afiadié acetato de etilo. La capa organica
se separd y se seco sobre sulfato magnésico anhidro, seguido de una destilacion del disolvente a presion reducida.
Al residuo resultante se le afiadié ciclohexano. El precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar 0,15 g
de acido 2-(1-benzotiofen-4-il)acético en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (CDCls) valor de §:

3,95 (2H, s), 7,2-7,4 (2H, m), 7,41 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,47 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,82 (1H, d, J=7,8 Hz)

Ejemplo 3-1

OH
74 CoOH ___ [/

S S

En 340 ml de tetrahidrofurano se suspendieron 50,2 g del 40 de borhidruro sddico, al que se afiadié gota a gota una
disolucion en tetrahidrofurano (340 ml) de 170 g de acido (1-benzotiofen-5-il)acético, y 65,1 g de acido sulfurico
sucesivamente, que a continuacion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 horas. A esta mezcla de reaccion
se afiadieron gota a gota 85 ml de acetona, que a continuacién se agité durante 30 minutos. A la misma se
afadieron 510 ml de agua y 680 ml de tolueno. La capa organica se separo, a la que se afiadieron 510 ml de agua y
el pH se ajusté a 12 con 48 ml de una disolucidon acuosa de hidréxido sddico al 20% (p/p). La capa organica se
separd, y se lavé con agua, seguido de una destilacion del disolvente. A la misma se afiadieron ciclohexano y
tolueno. El precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar 135 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol en
forma de un solido blanco.

RMN-"H (CDCls) valor de &:

1,41 (1H, t, J=6,0 Hz), 2,99 (2H, t, J=6,5 Hz), 3,8-4,0 (2H, m), 7,22 (1H, dd, J=8,3, 1,7Hz), 7,30 (1H, d, J=54
Hz), 7,44 (1H, d, J = 5,4 Hz), 7,6-7,7 (1H, m), 7,83 (1H, d, J=8,3 Hz)

Ejemplo 3-2

En 5 ml de 1,2-dimetoxietano se suspendieron 2,95 g de borhidruro sddico, al que se afiadié gota a gota una
disolucion en 1,2-dimetoxietano (25 ml) de 10 g de acido (1-benzotiofen-5-il)acético, y 11 ml de una disolucién de 6,9
mol/l de clorhidrato/1,2-dimetoxietano, que a continuacion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A esta
mezcla de reaccion se afadieron gota a gota 5 ml de acetona, que a continuacion se agitaron durante 30 minutos. A
la misma se afiadieron 20 ml de agua, 30 ml de tolueno y 2 ml de acido clorhidrico de 2 mol/l. A continuacion,
después de ajustar el pH a 9,5 con 20 ml de una disolucion acuosa de 2 mol/l de hidréxido sddico, la capa organica
se separo. La capa organica se seco sobre sulfato magnésico anhidro, seguido de una destilacion del disolvente. A
la misma se afiadieron ciclohexano y tolueno. El precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar 7,84 g
de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol en forma de un sdélido blanco.
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Ejemplo 3-3

En 40 ml de tetrahidrofurano se suspendieron 4,72 g de borhidruro sédico, al que se afiadié gota a gota una
disolucién en tetrahidrofurano (60 ml) de 20 g de acido (1-benzotiofen-5-il)acético, y 6,12 g de acido sulfurico. La
disolucidon se calentdé a 66 °C, seguido de una destilacion de aproximadamente 40 ml del disolvente a presion
normal, que a continuacién se agité a la misma temperatura durante 1 hora. Después de enfriar, a esta mezcla de
reaccion se afiadieron gota a gota 10 ml de acetona, que a continuacién se agité durante 30 minutos. A la misma se
afnadieron 90 ml de agua y 80 ml de tolueno. La capa organica se separo, a la que se afiadieron 60 ml de agua, y el
pH se ajusté a 13,6 con 5 ml de una disolucién acuosa de 5 mol/l de hidroxido sédico. La capa organica se separo,
se lavd con agua, seguido de una destilacion del disolvente, y a la misma se afiadieron ciclohexano y tolueno. El
precipitado se recogidé mediante filtracion para proporcionar 16,5 de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol en forma de un
sélido blanco.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCls concuerdan con los valores del ejemplo
3-1.

Ejemplo 4-1

(D/\/ (D/\/O\/\CN
(D/\/O\/\C 0,Pr (/D/\/O\/\c O,H
—_—
S

(1) a una suspensién en tolueno (5 ml) de 0,23 g de una disoluciéon acuosa de hidroxido de benciltrimetilamonio al
40% (p/p) se anadieron 5,00 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol, y se afiadieron gota a gota 2,20 ml de acrilonitrilo a
entre 0 y 5 °C, que a continuacion se agito a entre 0 y 20 °C durante 1 hora. A esta mezcla de reaccion se afiadieron
10 ml de propanol, 1,0 ml de agua y 3,1 ml de acido sulfurico, que a continuaciéon se puso a reflujo durante 6,5
horas. Después de enfriar, a la mezcla de reaccién se anadieron 10 ml de agua y 10 ml de tolueno. La capa organica
se separd y se seco sobre sulfato magnésico anhidro. Después de filtrar la materia insoluble, el disolvente se destild
a presion reducida. El resido resultante se purificd usando una cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
hexano:acetato de etilo = de 15:1 a 7:1) para proporcionar 7,21 g de 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionato de
propilo en forma de un aceite incoloro.

RMN-"H (CDCls) valor de &:

0,91 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,57-1,67 (2H, m), 2,58 (2H, t, J=6,4 Hz), 2,99 (2H, t, J=7,1 Hz), 3,71 (2H, t, J=7,1 Hz),
3,74 (2H, t, J=6,4 Hz), 4,02 (2H, t, J=6,7 Hz), 7,20 (1H, dd, J=8,2, 1,6 Hz), 7,28 (1H,d, J=5,6 Hz), 7,41 (1H, d,
J=5,6 Hz), 7,60-7,70 (1H, m), 7,78 (1H, d, J=8,2 Hz)

(2) a una disolucion en metanol (12 ml) de 12,0 g de propionato de 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propilo se afiadio
agua (12 ml) una disolucién de 2,76 g de hidroxido potasico, que a continuacion se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 horas. Esta mezcla de reaccion se destilé a presion reducida, a la que se afiadieron 36 ml de tolueno y
36 ml de agua. El pH se ajusté a 1,9 con 8 ml de acido clorhidrico de 6 mol/l. La capa organica se separo, seguido
de una destilacion del disolvente a presion reducida. A la misma se afiadieron 12 ml de tolueno y 24 ml de
ciclohexano. El precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar 8,91 g de acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propiénico en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (CDCls) valor de &

2,63 (2H, t, J=6,2 Hz), 3,00 (2H, t, J=7,1 Hz), 3,72 (2H, t, J=7,1 Hz), 3,74 (2H, t, J=6,2 Hz), 7,20 (1H, dd,
J=8,4, 1,6 Hz), 7,27 (1H, dd, J=5,5, 0,6 Hz), 7,40 (1H, d, J=5,5 Hz), 7,65-7,70 (1H, m), 7,78 (1 H, d, J=8,4 Hz)

Ejemplo 4-2

OH O~
(/D/\/ e (/D/\/ CN ——
S S
(Ij/\/o\/\co Bu (/j@NO\/\cozH
S

(1) a una suspension en tolueno (5 ml) de 5,00 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol se afiadieron 0,23 g de una
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disolucion acuosa de hidroxido de benciltrimetilamonio al 40% (p/p) y 2,28 ml de tetrahidrofurano, y se afiadieron
gota a gota 2,20 ml de acrilonitrilo a entre 0 y 10 °C, que a continuacion se agitdé a la misma temperatura durante 1,5
horas. A esta mezcla de reaccién se afiadieron 0,1 ml de acido clorhidrico, 10 ml de butanol y 5 ml de acido sulfurico
al 50% (p/p), que a continuacién se puso a reflujo durante 15 horas. Después de enfriar, a la mezcla de reaccion se
afadieron 15 ml de agua. La capa organica se separd y se seco sobre sulfato magnésico anhidro. Después de filtrar
la materia insoluble, el disolvente se destild6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 usando
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo = 10:1) para proporcionar 6,65 g de
propionato de 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)butilo en forma de un aceite incoloro.

RMN-"H (CDCls3) valor de &:

0,92 (3H, t, J=7,4 Hz), 1,30-1,45 (2H, m),1,50-1,65 (2H ,m), 2,57 (2H, t, J=6,3 Hz), 2,99 (2H, t, J=7,1 Hz), 3,71

(2H, t, J=7,1 Hz), 3,74 (2H, t, J=6,3 Hz), 4,06 (2H, t, J=6,7 Hz), 7,21 (1H, dd, J=8,3, 1,7Hz), 7,28 (1H, dd,

J=5,4, 0,7 Hz), 7,41 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,65-7,70 (1H, m), 7,78 (1H, d, J=8,3 Hz)
(2) a una disolucién en metanol (5 ml) de 5,00 g de propionato de 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)butilo se afiadio
agua (5 ml) una disoluciéon de 1,10 g de hidroxido potasico, que a continuacidon se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Esta mezcla de reaccion se destil6 a presion reducida, a la que se afiadieron 30 ml de tolueno y 30
ml de agua. El pH se ajusté a 1,6 con 3,5 ml de acido clorhidrico de 6 mol/l. La capa orgénica se separd, seguido de
una destilacion del disolvente a presion reducida. A la misma se afiadieron 15 ml de tolueno y 30 ml de ciclohexano.
El precipitado se recogi6 mediante filtracion para proporcionar 3,60 g de acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propionico en forma de un sélido blanco.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCls concuerdan con los valores del ejemplo

4-1(2).
C@” C@”“W
—_—
S

Ejemplo 4-3

/ O~"co,H
e

)

(1) a una suspen3|on en tolueno (5 ml) de 5,00 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol se afadieron 0,23 g de una
disolucion acuosa de hidroxido de bencntrlmetllamonlo al 40% (p/p) y 2,28 ml de tetrahidrofurano, y se afadieron
gota a gota 2,22 ml de acrilonitrilo a 5 °C, que a continuacion se agitdé a entre 0 y 15 °C durante 1,5 horas. A esta
mezcla de reaccion se afiadieron 0,13 ml de acido clorhidrico, 10 ml de metanol y 1,52 g de agua. En la misma se
introdujeron 9,47 g de cloruro de hidrégeno, que a continuacién se puso a reflujo durante 4 horas. Después de
enfriar, a la mezcla de reaccion se afiadieron 15 ml de agua y 10 ml de tolueno. La capa organica se separd y se
secO sobre sulfato magnésico anhidro. Después de filtrar la materia insoluble, el disolvente se destilé a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 usando cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
hexano:acetato de etilo = 5:1) para proporcionar 7,36 g de propionato de 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)metilo en
forma de un aceite incoloro.

RMN-"H (CDCls) valor de &:

2,58 (2H, t, J=6,4 Hz), 2,99 (2H t, J=7,1 Hz), 3,65 (3H, s), 3,71 (2H, t, J=7,1 Hz), 3,74 (2H, t, J=6,4 Hz), 7,20
(1H, dd, J=8,3, 1,7 Hz), 7,28 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,41 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,65-7,70 (1H, m), 7,78 (1H, d, J=8,3
Hz)

(2) a una disolucién en metanol (5 ml) de 5,00 g de propionato de 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)metilo se afiadié
agua (5 ml) una disolucion de 1,27 g de hidroxido potasico, que a continuacion se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Esta mezcla de reaccion se destil6 a presion reducida, a la que se afiadieron 30 ml de tolueno y 30
ml de agua. El pH se ajusté a 1,0 con 5 ml de acido clorhidrico de 6 mol/l. La capa organica se separod, seguido de
una destilacion del disolvente a presion reducida. A la misma se afiadieron 11 ml de tolueno y 30 ml de ciclohexano.
El precipitado se recogi®6 mediante filtracion para proporcionar 4,51 g de acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propionico en forma de un sélido blanco.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCls concuerdan con los valores del ejemplo
4-1(2).
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Ejemplo 4-4

o~ cN

0\/\00 Pr 0\/\COZH

4
S

A una suspensioén en tolueno (50 ml) de 50,0 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol se afiadieron 2,35 g de una disolucion
acuosa de hidroxido de benciltrimetilamonio al 40% (p/p), y se afadieron gota a gota 17,9 g de acrilonitrilo a entre 8
y 15 °C, que a continuacién se agitd a entre 10 y 20 °C durante 1,5 horas. A esta mezcla de reaccién se afiadieron
1,25 ml de acido clorhidrico, 100 ml de propanol y 5,05 g de agua. A la misma se afiadieron gota a gota 55,0 g de
acido sulfarico, que a continuacion se puso a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar, a la mezcla de reaccion se
afadieron 100 ml de agua. La capa organica se separd. A la misma se afiadieron 50 ml de metanol y se afadi6 gota
a gota una disolucién en agua (50 ml) de 31,5 g de hidroxido potasico, que a continuacion se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. A esta mezcla de reaccion se afiadieron 75 ml de tolueno y 75 ml de agua. La capa
acuosa se separo, se afadieron a la misma 100 ml de tolueno, el pH se ajusté a 0,9 con 6 mol/l de acido clorhidrico,
y la capa organica se separd. Después de destilar el disolvente a presion reducida, se afiadieron a la misma 50 mi
de tolueno y 125 ml de ciclohexano. El precipitado se recogié mediante filtraciéon para proporcionar 59,6 g de acido
3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico en forma de un sdlido blanco.

QO
ao

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCl; concuerdan con los valores del ejemplo
4-1(2).

Ejemplo 4-5
OH o~
Y o CN
S S
/ ()\,/\c 0,Me / 10 NN COH

S S

A una suspension en tolueno (260 ml) de 260 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol se afiadieron 43,8 g de 2-propanol y
1,64 g de terc-butoxido potasico, que a continuacion se agité durante 0,5 horas. Después de enfriar la mezcla de
reaccion hasta 15 °C, a la misma se afiadieron gota a gota 116 g de acrilonitrilo, que a continuacién se agité a entre
15y 25 °C durante 1 hora. A esta mezcla de reaccion se afiadieron 6,5 ml de acido clorhidrico, 520 ml de metanol y
78,9 g de agua. En la misma se introdujeron 310 g de cloruro de hidrégeno a entre 10 y 25 °C, que a continuacién se
puso a reflujo durante 3 horas. Después de enfriar, a la mezcla de reaccién se afiadieron 780 ml de agua y 520 ml
de tolueno, y la capa organica se separd. A la capa organica se afiadieron gota a gota 260 ml de una disolucién en
metanol y agua (260 ml) de 164 g de hidréxido potasico, que a continuacion se agité a entre 30 y 35 °C durante 2
horas. A esta mezcla de reaccion se afadieron 260 ml de agua, y se separo la capa acuosa. A la capa acuosa se
afadieron 520 ml de tolueno y 260 ml de agua, y se afiadieron gota a gota 234 ml de acido clorhidrico, y la capa
organica se separd. Después de destilar 390 ml de disolvente a presién reducida a partir de la capa orgéanica, a la
misma se afiadieron 1.040 ml de ciclohexano. El precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar 326 g
de acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionico en forma de un sdélido blanco.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCl; concuerdan con los valores del ejemplo
4-1(2).

Ejemplo 4-6

A una suspension en tolueno (360 ml) de 180 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol se afiadieron 4,22 g de una disolucién
acuosa de hidroxido de benciltrimetilamonio al 40% (p/p), y se afadieron gota a gota 8,04 g de acrilonitrilo a 30 °C.
Después de enfriar la mezcla de reaccion hasta 20 °C, a la misma se afiadieron gota a gota 53,6 g de acrilonitrilo,
que a continuacion se agité a entre 15 y 25 °C durante 2 horas. A esta mezcla de reaccion se anadieron 27 ml de
acido clorhidrico y 180 ml de metanol. En la misma se introdujeron 97 g de cloruro de hidrégeno a entre 10 y 25 °C,
que a continuacioén se agité a entre 30 y 40 °C durante 30 minutos y se puso a reflujo durante 3 horas. Después de
enfriar, a la mezcla de reaccion se anadieron 360 ml de agua, y la capa organica se separd. A la capa organica se
afadieron gota a gota 180 ml de una disolucion en metanol y agua (180 ml) de 113 g de hidroxido potasico, que a

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2380443 T3

continuacion se agito a entre 30 y 35 °C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron 360 ml de agua, y la
capa acuosa se separo. A esta capa acuosa se afnadieron 360 ml de tolueno y se afiadieron gota a gota 151 ml de
acido clorhidrico, y la capa organica se separd. Después de destilar 126 ml de disolvente a presion normal a partir
de la capa organica, a la misma se afiadieron 1.080 ml de ciclohexano. El precipitado se recogié mediante filtracion
para proporcionar 222 g de acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propiénico en forma de un sélido blanco.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCl; concuerdan con los valores del ejemplo
4-1(2).

Ejemplo 5-1

O\/\COZH ‘Activacién

————

HN<>‘0H 0 N<>—OH
— -/ ~r
OIS
En 15 ml de 1,2-dimetoxietano se disolvieron 10,0 g de acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico. Aqui se
afadieron 0,1 ml de N,N-dimetilformamida y 5,23 g de cloruro de tionilo, que a continuacién se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Esta disolucién de reaccion se anadié gota a gota a una disoluciéon mixta de 50 ml de
agua, 7,19 g de hidréxido sédico y 7,69 g de tartrato de 1/2 3-acetidinol a entre 5 y 15 °C, que a continuacién se
agité a la misma temperatura durante 2 horas. A la misma se afiadieron 90 ml de agua. El precipitado se recogid
mediante filtracion para proporcionar 11,0 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol en forma de un
solido blanco.
RMN-"H (CDCls3) valor de &:

2,25-2,35 (2H, m), 2,96 (2H, t, J=7,0 Hz), 3,65-3,80 (5H, m), 3,85-3,95 (1H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 4,15-4,25
(1H, m), 4,40-4,50 (1H, m), 7,19 (1H, dd, J=8,3, 1,5 Hz), 7,27 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,40 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,62-
7,66 (1H, m), 7,78 (1H, d, J=8,3 Hz)

Ejemplo 5-2

En 116 ml de tolueno se suspendieron 29,0 g de acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propiénico. Aqui se afadieron
0,6 ml de N,N-dimetilformamida y 14,5 g de cloruro de tionilo, que a continuacion se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Después de eso se destilaron 62 ml de disolvente a presion reducida. Esta disolucion de reaccion
se afiadio gota a gota a una disolucién mixta de 87 ml de agua, 13,9 g de hidréxido sédico y 25,7 g de tartrato de 1/2
3-acetidinol a entre 10 y 20 °C, que a continuacion se agité a entre 20 y 25 °C durante 1 hora y se dejo reposar hasta
el dia siguiente. Después de enfriar la disolucién de reaccion, el pH se ajusté a 6 con 7 ml de acido acético. Después
de agitar a entre 10 y 15 °C durante 1 hora, el precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar 31,9 g de
1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol en forma de un sélido blanco.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCl; concuerdan con los valores del ejemplo
5-1.

Ejemplo 5-3

En 75 ml de 1,2-dimetoxietano se disolvieron 50,0 g de acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico. Aqui se
afadieron 26,1 g de cloruro de tionilo, que a continuacion se pusieron a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar,
esta disolucién de reaccion se afiadié gota a gota a una disoluciéon mixta de 125 ml de agua, 20,0 g de hidroxido
sodico y 25,2 g de clorhidrato de 3-acetidinol a entre -5 y 10 °C, que a continuaciéon se agité a entre 0 y 15 °C
durante 30 minutos. A la misma se afiadieron 75 ml de agua, que se calentd hasta 40 °C y se disolvié. Después de
enfriar, el precipitado se recogi®é mediante filtracion para proporcionar 56,5 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol en forma de un sélido blanco.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCls concuerdan con los valores del ejemplo
5-1.
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Ejemplo 6-1
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A una suspension en bis(2-metoxietil) éter (5 ml) de 1,00 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol
se afiadieron 0,37 g de borhidruro sédico, que a continuacién se enfrié hasta 10 °C. A la misma se afiadieron gota a
gota 2,49 ml de clorotrimetilsilano a entre 5 y 10 °C durante 20 minutos, que a continuacién se agité6 a temperatura
ambiente durante 2,5 h y a 40 °C durante 4 horas. Después de enfriar, a la misma se afiadieron 3,27 ml de 6,0 mol/l
de acido clorhidrico, que a continuacion se agité a entre 70 y 75 °C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se
afnadieron agua y acetato de etilo, y el pH se ajustdé a 10,0 con una disolucién acuosa de hidréxido sodico de 2,0
mol/l. La capa organica se separo, se lavd secuencialmente con agua y una disolucién acuosa de cloruro sédico
saturada. A la misma se anadieron sulfato magnésico anhidro y carbon activo. Después de filtrar la materia
insoluble, el disolvente se destild a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron 0,36 g de acido maleico, que
se solidificé a partir de un disolvente mixto (5 ml) de acetato de etilo:2-propanol (4:1) para proporcionar 0,72 g de
maleato de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol en forma de un cristal incoloro.

RMN-"H (CDCls) valor de §:

1,65-1,75 (2H, m), 2,93 (2H, t, J=6,9 Hz), 3,14 (2H, t, J=7,4 Hz), 3,44 (2H, t, J=6,0 Hz),3,63 (2H, t, J=6,9 Hz),
3,75-3,85 (2H, m), 4,15-4,25 (2H, m), 4,40-4,50 (1H, m), 6,06 (2H, s), 7,26 (1H, dd, J=8,3, 1,5 Hz), 7,41 (1H,
d, J=5,4 Hz), 7,73 (1H, d, J=5,4 Hz), 7,70-7,75 (1H, m), 7,91 (1H, d, J=8,3 Hz)

Ejemplo 6-2

A una suspension en 1,2-dimetoxietano (5 ml) de 1,00 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol se
afadieron 0,37 g de borhidruro sédico, que a continuacion se enfrié hasta 10 °C. A la misma se afiadieron gota a
gota 2,49 ml de clorotrimetilsilano a entre 5 y 10 °C, que a continuacién se agité a temperatura ambiente durante 2,5
h y a 40 °C durante 4 horas. Después de enfriar se afiadieron a la misma gota a gota a 3,27 ml de acido clorhidrico
de 6,0 mol/l, que a continuacién se agité a entre 70 y 75 °C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se
afadieron agua y acetato de etilo, y el pH se ajusté a 10,0 con una disoluciéon acuosa de hidréxido sodico de 2,0
mol/l. La capa organica se separo, se lavd secuencialmente con agua y una disolucién acuosa de cloruro sédico
saturada. A la misma se afadieron sulfato magnésico anhidro y carbdn activo. Después de filtrar la materia
insoluble, el disolvente se destild a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron 0,36 g de acido maleico, que
se solidificé a partir de un disolvente mixto (5 ml) de acetato de etilo:2-propanol (4:1) para proporcionar 0,71 g de
maleato de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol en forma de un cristal incoloro.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en in DMSO-ds concuerdan con los valores del
ejemplo 6-1.

Ejemplo 6-3

A una suspension en tetrahidrofurano (5 ml) de 1,00 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol se
afadieron 0,37 g de borhidruro sodico, y se afiadié gota a gota una disolucién en tetrahidrofurano (1 ml) de 0,75 ml
de acido trifluoroacético durante 30 minutos, que a continuacion se puso a reflujo durante 2 horas. Después de
enfriar, se afiadieron a la misma 3,27 ml de acido clorhidrico de 6,0 mol/l, que a continuaciéon se puso a reflujo
durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron agua y acetato de etilo, y se separé la capa acuosa. A la
capa acuosa se afnadio acetato de etilo y el pH se ajusté a 10,0 con una disolucion acuosa de hidroxido sodico al
20% (p/p). La capa organica se separo, se lavo secuencialmente con agua y una disoluciéon acuosa de cloruro
sédico saturada, y se seco sobre sulfato magnésico anhidro. Después de filtrar la materia insoluble, el disolvente se
destilé a presion reducida. Al residuo resultante se afadieron 0,36 g de acido maleico, que se solidificé a partir de un
disolvente mixto (5 ml) de acetato de etilo:2-propanol (4:1) para proporcionar 0,62 g de maleato de 1-(3-(2-(1-
benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol en forma de un cristal incoloro.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en in DMSO-ds concuerdan con los valores del
ejemplo 6-1.
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Ejemplo 6-4

A una suspension en tetrahidrofurano (3 ml) de 0,50 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol se
afadieron 0,19 g de borhidruro sédico, que a continuacion se calenté hasta 50 °C. A la misma se afiadieron gota a
gota una disolucién en tetrahidrofurano (1 ml) de 0,46 ml de sulfato de dimetilo a entre 50 y 55 °C durante 10
minutos, que a continuacién se agité a la misma temperatura durante 2,5 horas. Después de enfriar, a la misma se
anadieron gota a gota 1,64 ml de una disoluciéon de acido clorhidrico de 6,0 mol/l, que a continuaciéon se puso a
reflujo durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se afadié acetato de etilo, y el pH se ajusté a 10,0 con una
disolucion acuosa de hidréxido sodico al 20% (p/p). La capa organica se separo, se lavé secuencialmente con agua
y una disolucién acuosa de cloruro sédico saturada, y se secé sobre sulfato magnésico anhidro. Después de filtrar la
materia insoluble, el disolvente se destild a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron 0,18 g de acido
maleico, que se solidificdé a partir de un disolvente mixto (3,75 ml) de acetato de etilo:2-propanol (4:1) para
proporcionar 0,49 g de maleato de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol en forma de un cristal incoloro.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en in DMSO-ds concuerdan con los valores del
ejemplo 6-1.

Ejemplo 6-5

A una suspension en bis(2-metoxietil) éter (5 ml) de 1,00 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol
se afiadieron 0,37 g de borhidruro sédico, que a continuacion se enfrié hasta 10 °C. A la misma se afiadieron gota a
gota 2,46 ml de cloruro de hidrégeno/dioxano de 4,0 mol/l a entre 5y 10 °C durante 12 minutos, que a continuacion
se agité a la misma temperatura durante 30 minutos, a temperatura ambiente durante 3 h y a 40 °C durante 6 horas.
Después de enfriar, a la misma se afiadieron 3,27 ml de 6,0 mol/l de acido clorhidrico, que a continuacion se agit6 a
entre 65y 70 °C durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se anadieron agua y acetato de etilo, y el pH se ajusté a
10,0 con una disolucién acuosa de hidroxido sodico de 2,0 mol/l. La capa organica se separd, se lavo
secuencialmente con agua y una disolucidén acuosa de cloruro sddico saturada. A la misma se afadieron sulfato
magnésico anhidro y carbon activo. Después de filtrar la materia insoluble, el disolvente se destil6 a presion
reducida. Al residuo resultante se afiadieron 0,36 g de acido maleico, que se solidificé a partir de un disolvente mixto
(5 ml) de acetato de etilo:2-propanol (4:1) para proporcionar 0,86 g de maleato de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propil)acetidin-3-ol en forma de un cristal incoloro.

RMN-"H en in DMSO-ds concuerdan con los valores del ejemplo 6-1.
Ejemplo 6-6

A una suspension en 1,2-dimetoxietano (5 ml) de 1,00 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol se
afadieron 0,37 g de borhidruro sédico, que a continuacion se enfrié hasta 10 °C. A la misma se afiadieron gota a
gota 2,46 ml de cloruro de hidrégeno/dioxano de 4,0 mol/l a entre 5y 10 °C durante 10 minutos, que a continuacion
se agité a la misma temperatura durante 1 h, a temperatura ambiente durante 3,5 h y a 40 °C durante 6 horas.
Después de enfriar se afiadieron a la misma gota a gota a 3,27 ml de acido clorhidrico de 6,0 mol/l, que a
continuacioén se agité a entre 65y 70 °C durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron agua y acetato de
etilo, y el pH se ajustd a 10,0 con una disolucidon acuosa de hidréxido sédico de 2,0 mol/l. La capa organica se
separod, se lavé secuencialmente con agua y una disolucién acuosa de cloruro sédico saturada. A la misma se
afadieron sulfato magnésico anhidro y carbdn activo. Después de filtrar la materia insoluble, el disolvente se destilo
a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron 0,36 g de acido maleico, que se solidificd a partir de un
disolvente mixto (5 ml) de acetato de etilo:2-propanol (4:1) para proporcionar 0,93 g de maleato de 1-(3-(2-(1-
benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol en forma de un cristal incoloro.

RMN-"H en in DMSO-ds concuerdan con los valores del ejemplo 6-1.
Ejemplo 6-7

A una suspension en 1,2-dimetoxietano (70 ml) de 20,0 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol
se afiadieron 5,46 g de borhidruro sédico, que a continuacion se enfrié hasta 15 °C. A la misma se afiadieron gota a
gota 20,6 ml de cloruro de hidrégeno/1,2-dimetoxietano de 7,0 mol/l a entre 15 y 20 °C durante 40 minutos, que a
continuacion se agité a temperatura ambiente durante 1,5 horas y a entre 53 y 57 °C durante 4 horas. Después de
enfriar se afiadieron a la misma gota a gota 65,5 ml de acido clorhidrico de 6,0 mol/l, que a continuacién se agit6é a
entre 65 y 70 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, a la misma se afadieron
100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo, y el pH se ajustd a 10,0 con una disolucién acuosa de hidréxido sodico
de 5,0 mol/l. Después de separar la capa organica, se lavdé con 50 ml de agua, y el pH se ajusté a 1,0 con acido
clorhidrico de 6,0 mol/l. La capa acuosa se separd, a la que se afiadieron 50 ml de acetato de etilo. El pH se ajusté a
10,0 con una disolucién acuosa de hidréxido sédico de 5,0 mol/l. La capa organica se separd, a la que se afiadio
sulfato magnésico anhidro. Después de filtrar la materia insoluble, el disolvente se destilé a presion reducida. Al
residuo resultante se afiadieron 7,22 g de acido maleico, que se solidificd a partir de un disolvente mixto (100 ml) de
acetato de etilo:2-propanol (4:1) para proporcionar 19,2 g de maleato de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-
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il)etoxi)propil)acetidin-3-ol en forma de un cristal incoloro.
Ejemplo 6-8

A una suspension en tetrahidrofurano (35,0 ml) de 5,00 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol
se afiadieron 1,61 g de borhidruro sddico, y se afiadié gota a gota una disolucién en tetrahidrofurano (15 ml) de 2,09
g de &cido sulfurico a temperatura ambiente durante 30 minutos, que después se agitd a entre 48 y 52 °C durante
7,5 horas. Después de enfriar se afiadieron a la misma gota a gota 16,4 ml de acido clorhidrico de 6,0 mol/l, que a
continuacion se puso a reflujo durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, a la misma se
afadieron agua y acetato de etilo, y el pH se ajustd a 9,0 con una disolucién acuosa de hidréxido sédico de 5,0 mol/l.
La capa organica se separd, y se lavd con una disolucion acuosa de cloruro sodico saturada. A la misma se
afadieron sulfato magnésico anhidro y carbdn activo. Después de filtrar la materia insoluble, el disolvente se destilo
a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron 1,81 g de acido maleico, que se solidificé a partir de un
disolvente mixto (25 ml) de acetato de etilo:2-propanol (4:1) para proporcionar 4,82 g de maleato de 1-(3-(2-(1-
benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol en forma de un cristal incoloro.

RMN-"H en in DMSO-ds concuerdan con los valores del ejemplo 6-1.
Ejemplo 6-9

A una suspensién en tetrahidrofurano (2,38 I) de 340 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol se
afadieron 110 g de borhidruro sédico, y se afiadié gota a gota una disolucién en tetrahidrofurano (1,02 1) de 142 g de
acido sulfurico a temperatura ambiente durante 1 hora, que después se agité a entre 45 y 55 °C durante 5 horas.
Después de enfriar se afadieron a la misma 170 ml de acetona y se afiadieron gota a gota 204 ml de acido
clorhidrico al 36%, que a continuacion se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y se dejé reposar hasta el
dia siguiente. A la mezcla de reaccion se anadieron 1,02 | de agua, y se destilaron 3,34 | del disolvente a presion
reducida. Después de enfriar, se anadieron a la misma 0,68 | de acetato de etilo, y se afiadi6 gota a gota una
disolucion acuosa (0,68 I) de 147 g de hidroxido sodico a entre 14 y 22 °C, que después se agité a entre 7 y 15 °C
durante 30 minutos. La materia insoluble se filtro, se lavd con 0,34 | de acetato de etilo. El filtrado y los lavados se
combinaron, y se separ6 la capa organica, se lavé con 0,68 | de agua. Después, a la capa organica se afiadieron
2,04 | de 2-propanol, se destilaron 3,01 | del disolvente a presion reducida. A la misma se afadieron 1,02 | de
acetato de etilo y 34 g de carbdn activo, que se agitdé durante 20 minutos. La materia insoluble se filtré y se lavo con
0,34 | de acetato de etilo. El filtrado y los lavados se combinaron, a los mismos se afiadieron 116 g de acido maleico.
Después de calentar y disolver esta mezcla de reaccion, se enfrio lentamente. El precipitado se recogié mediante
filtracion para proporcionar 376 g de maleato de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol en forma de un
cristal incoloro.

RMN-"H en in DMSO-ds concuerdan con los valores del ejemplo 6-1.
Ejemplo 6-10

A una suspension en tetrahidrofurano (250 ml) de 50,0 g 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol se
afnadieron 13,6 g de borhidruro sédico, y se afiadieron gota a gota 18,5 g de acido sulfurico a temperatura ambiente
durante 3 horas, que después se agité a entre 45 y 55 °C durante 4,5 horas. Después de enfriar se afiadieron a la
misma 15 ml de acetona y se afiadieron gota a gota 120 ml de acido clorhidrico de 6,0 mol/l, que a continuacion se
puso a reflujo durante 1 hora. A la mezcla de reaccidon se afiadieron 150 ml de agua, y el disolvente se destilo a
presion reducida. A la misma se anadieron 200 ml de acetato de etilo, y se afadié gota a gota una disolucion acuosa
(100 ml) de 43,9 g de hidroxido sddico a entre 10 y 21 °C. La capa organica se separd, se lavo con una disolucion
acuosa de cloruro sédico al 20%. A la misma se afadieron 50,0 g de ceolita y 5,0 g de carbdn activo, que a
continuacién se agité durante 20 minutos. La materia insoluble se filtré y se lavd con 100 ml de acetato de etilo. El
filtrado y los lavados se combinaron, y a los mismos se afiadieron 63 ml de acetato de etilo, 75 ml de 2-propanol y
17,1 g de acido maleico. Después de calentar y disolver esta mezcla de reaccién, se enfrié lentamente. El
precipitado se recogié mediante filtracion para proporcionar 56,7 g de maleato de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propil)acetidin-3-ol en forma de un cristal incoloro.

RMN-"H en in DMSO-ds concuerdan con los valores del ejemplo 6-1.

Aplicabilidad industrial

El proceso para la produccion del acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionico o sales del mismo util como
intermedio en la sintesis de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol y sales del mismo segun la presente
invencion tiene las siguientes caracteristicas, (1) seguridad para el cuerpo humano, (2) baja carga medioambiental, y
(3) una posibilidad de produccion en masa, y similares, por lo tanto, el proceso del 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propil)acetidin-3-ol y sales del mismo es util como un proceso de elaboracién industrial.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la produccién del acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico o sales del mismo,
caracterizado por que se somete el 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol a una reaccion de adicidon de Michael con
acrilonitrilo en presencia de una base, sometiéndolo subsiguientemente a una reaccion con un alcohol representado
por la férmula general:

R'CH,OH

en la que R’ representa un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo, cicloalquilo o arilo sustituido o no sustituido, en
presencia de un acido para obtener un derivado de un éster de acido propidnico representado por la férmula general:

C(D/\/o\/\co,cuzn'

en la que R’ tiene los mismos significados que anteriormente,
sometiendo subsiguientemente el derivado del éster de acido propiénico a una reaccién de hidrdlisis en presencia de
una base.

2. El proceso para la produccién del acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico o sales del mismo segun la
reivindicacion 1, en el que el acido usado es acido sulfurico o cloruro de hidrégeno.

3. El proceso para la producciéon del acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidénico o sales del mismo segun la
reivindicacion 1 6 2, en el que el acido usado es cloruro de hidrégeno y R' es un atomo de hidrégeno.

4. El proceso para la produccién del acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propiénico o sales del mismo segun la
reivindicacion 1 6 2, en el que el acido usado es &cido sulfurico and R'es un grupo etilo.
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