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DESCRIPCION
Proceso para la produccion de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-ol o sales del mismo
Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a un nuevo proceso para la produccion de 3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propil)acetidin-ol o sales del mismo que es util como remedio 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 tienen una accion 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 enfermedades nerviosas periféricas.

Como procesos para la produccién de este compuesto se conocen, por ejemplo, (1) un proceso de reacciéon 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)propiénico o de
sus sales a una reaccién de reduccién con un complejo de borano-tetrahidrofurano o someterlo a una reaccion de
reduccién con borhidruro sédico, en presencia de un complejo de trifluoruro de boro, complejo de tetrahidrofurano, y
similares (documento de patente 1 definido a continuaciéon y documento EP 1614419 A1).

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
toxicos y con problemas de estabilidad, (B) por lo tanto, se requiere atencién para manipularlos y almacenarlos y se
requieren equipos especiales, y similares.

Gordon Gribe, Chemical Society Reviews 27 (1998) 395-404, describe borohidruro sédico en medio de acido
carboxilico como un sistema de reduccion fenomenal. Weiss et al., J. Am. Chem. Soc. 81 (1959) 6167-6168,
describe la produccién de diborano a partir de la reaccién de borohidruro sédico-acido sulfurico.

[documento de patente 1]
Opusculo de Publicacion Internacional de patente N° 03/035,647, que corresponde al documento EP 1 431 353 A1.

Descripcion de la invencion

Problema que debe resolver la invencion

Es muy esperado un nuevo proceso para la produccion de 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 inventores de la presente invencién han estudiado concienzuda y consecuentemente, y
han descubierto un proceso para la produccion de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o sales del
mismo, sometiendo 1-(3-(2-(1-ben-zotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol a una reaccién de reduccion con una
adicién de activador ,en presencia de borohidruro de metal alcalino, en la que el activador es un acido proténico, y
han completado la presente invencion.

Efecto de la invencion

El proceso para la produccion de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)-3-acetidinol o sales del mismo de la
presente invencion tiene las siguientes caracteristicas, (1) el rendimiento es alto, (2) no se necesita cromatografia en
columna sobre gel de silice, (3) por tanto, la cantidad de desperdicios es pequefia, (4) no se usan reactivos que
tengan nocividad y problemas de estabilidad, etcétera, y el proceso es util como proceso de fabricacién industrial.

Mejor modo de realizar la invencién

A continuacién, la presente invencion se explica con detalle.
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En el proceso para la produccion de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o sales del mismo,
sometiendo 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol a una reaccién de reducciéon con una adicion de
activador, en presencia de borohidruro de metal alcalino, se prefiere el proceso para la produccion en el que el
borohidruro de metal alcalino usado es borohidruro sédico.

Se prefiere el proceso para la produccién en el que en que el activador de acido proténico es acido sulfurico o
cloruro de hidrégeno, etcétera, y se prefiere mas el proceso para la produccion en el que el activador usado es acido
sulfurico.

En caso de que el activador sea acido sulfurico, el proceso para la produccién en el que el volumen de acido
sulfdrico usado es 0,5 - 0,6 veces moles, por moles del borohidruro de metal alcalino, se prefiere la adicién de acido
sulfurico a 0 a 30 °C durante 10 minutos a 6 horas y la reaccion posterior a 30 a 70 °C.

(D/\,O\/\‘.rNO—OL(/.j@/VOWNO—OH
3 I : 0 3 Ciq]

Puede producirse 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol del compuesto de la férmula [19] o sales del
mismo, sometiendo el compuesto de la férmula [18] a una reaccién de reduccién con una adicién de un activador de
acido proténico, en presencia de borohidruro de metal alcalino.

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

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

e hidrocarburos alifaticos, tales como hexano, ciclohexano, octano y similares. La cantidad del disolvente usada es
preferiblemente de 1 a 20 veces en volumen por peso del compuesto de la férmula [18] y es mas preferiblemente de
3 a 10 veces (v/p).

Como el borohidruro de metal alcalino usado en esta reaccién, por ejemplo, se dan borohidruro sédico, borohidruro
de litio, borohidruro potasico y similares; y se prefiere borohidruro sédico.

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

Como el activador de acido proténico usado en esta reaccioén, por ejemplo, se dan acido sulfirico, hidrégeno cloruro,
acido trifluoroacético y similares.

Como un activador preferido, se dan acido sulfdrico, cloruro de hidrégeno y similares; y se prefiere mas acido
sulfurico.

La cantidad del activador usada es diferente en cada clase de activador, pero, por ejemplo, en el caso de acido
sulftrico, es preferiblemente de 0,5 a 1 vez en moles por mol de borohidruro de metal alcalino, y es mas
preferiblemente de 0,5 a 0,6 veces en moles.

Ademas, el tiempo de adicion del activador es diferente en cada clase de activador, pero en el caso de acido
sulfurico, es preferiblemente de 10 minutos a 6 horas, y es mas preferiblemente de 30 minutos a 4 horas.

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

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
compuesto de la formula [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 sulfurico 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 supresiéon de la formacion de
subproductos.

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

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

En la presente invencion, como proceso de produccion preferible se proporciona el siguiente proceso, es preferible
el proceso de suspender el compuesto de la formula [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 1 y 20 horas, es mas preferible el proceso de suspender el compuesto de la formula
[18] en éter (3-10 veces (v/p)), afiadir borhidruro sédico (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 1 y 20 horas, y es adicionalmente preferible el proceso de suspender el compuesto de formula
[18] entre tetrahidrofurano (de 3 a 10 veces (v/p)), afiadir 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), a entre 0 y 30 °C durante entre 1 y 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 férmula [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 reacciéon 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 estd 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 bencensulfonico, 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 producido en la presente invencion, si existen isémeros (por ejemplo, isémeros &pticos), hidrato,
solvato y varios tipos de formas cristalinas, pueden producirse todos éstos.

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 produccioén de la presente invencion.

Ejemplos

A continuacién, la presente invencion se describira en los siguientes ejemplos de referencia y ejemplos. Los
ejemplos 1 a 5, 6-1, 6-2 y 6-4 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-de: dimetilsulféxido-ds

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 hidréxido potasico a no mas de 20 °C. A continuacion, se afiadié gota a gota a la misma una disolucién 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
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enfriar la mezcla de reaccion, el pH se ajustd 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 separé y se afiadio sulfato de magnesio anhidro. La materia
insoluble se filtrd y al filtrado se afiadieron 5,95 g de cloruro de hierro (lll), y se afadieron gota a gota 832 g de
bromo a entre 5 y 10 °C, que a continuacién se agité a temperatura ambiente durante 5 horas. Después de enfriar la
disolucién de reaccién hasta 5 °C, a la misma se afiadié gota a gota una disolucién acuosa (825 ml) de 187 g de
sulfitos sodico, 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 filtraciéon para proporcionar una sustancia solida. A esta sustancia sélida se afadieron
2000 ml de tolueno, del cual se extrajo el agua mediante calentamiento y destilacion azeotrépica. La mezcla de
reaccion se enfrio 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 filtracién para proporcionar 1108 g de acido (4-
bromofeniltio)acético en forma de un sélido blanco.

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

"_oq ("
——can
HS S

A una disolucién acuosa (600 ml) de 88,9 g de hidréxido sédico se afiadieron 200 g de 4-bromotiofenol y se afadié
gota a gota una disolucién acuosa (300 ml) de 105 g de acido cloroacético, que después se agitd a entre 60 y 70 °C
durante 1 hora. Después de enfriar la mezcla de reaccién a 40 °C, se afiadieron 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.
HO
O b
—
S S

A una suspension 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 suspension en diclorometano (1500
ml) de 148 g de cloruro de aluminio a entre 5 y 15 °C, que a continuacién se agitdé a entre 15 y 25 °C durante 1,5
horas. A continuacién, esta mezcla de reaccion se afiadié gota a gota a una disolucién mezclada de 1.310 ml de
agua y 188 ml de acido clorhidrico con enfriamiento. La capa organica se separé y a la misma se afiadieron 1.250 ml
de agua, y el pH se ajusto a 3,0 con una disolucién acuosa de carbonato potasico al 5%. La capa organica se separa
y se enfrié 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 &cido acético y dejandolo reposar a temperatura ambiente hasta el dia siguiente. A la
disolucién de reaccion se afiadieron 200 ml de una disolucidon acuosa de hidréxido 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 filtrado se destil6. Al residuo resultante se afiadié
ciclohexano, los cristales precipitados se recogieron mediante filtracion para proporcionar 194 g de 5-bromo-2,3-
dihidro-1-benzotiofen-3-ol en forma de un solido rojo claro.

RMN-"H (CDCls3) valor de d:

Ejemplo 1-1

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)

Ejemplo 1-2
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lssgiis o n

A una disolucion 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 disoluciéon de
reaccion se afiadieron 15,0 g de carbén activo, que después se agité. 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 d:

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 5 (O

(1) a una suspensiéon en 1,2-dimetoxietano (10 ml) de 0,02 g de tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) se
afadieron 0,11 g de tri(terc-butil)fosfina/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 separ6 se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido de destilacion del
disolvente a presion reducida. El resido resultante se purificd 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-il)malonato de
dietilo en forma de un soélido blanco.

RMN-"H (CDCls) valor de d:

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 disolucién acuosa de hidroxido 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 reaccion se afiadieron agua y tolueno, y la capa acuosa se separé. El
pH se ajustdé 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 de magnesio anhidro, seguido de destilacion del disolvente a presion reducida. El
resido resultante se suspendié en 5 ml de xileno y a la misma se afiadieron 0,01 g de acido p-toluensulfénico
monohidratado, que a continuacion se puso a reflujo durante 30 minutos. El disolvente se destil6 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 solido amarillo claro.

RMN-"H (CDCls) valor de d:

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)

Ejemplo 2-2

Br
/ co, Bu

COH (D/\

(1) A una disolucion en 1 2-dimetoxietano (10 ml) de 0,11 g de ftri(terc-butil)fosfina/hexano al 10% (p/p) s
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afadieron 0,02 g de tris(dibenciliidenacetona) 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
continuaciéon se afiadieron a la misma 0,02 g de tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0) y 0,11 g de tri(terc-
butil)fosfina/hexano al 10% (p/p), que después se puso a reflujo durante 1 hora. Esta mezcla de reaccion se
afadié a una disolucion mezclada de 30 ml de agua y 20 ml de acetato de etilo, y el pH se ajustd a 3 con 6 mol/l
de acido clorhidrico. La capa organica se separ6 se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido de
destilacion del disolvente a presion 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-
il)malonato de di(terc-butilo) en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (CDCls) valor de d:

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 disolucién en tolueno (2,5 ml) de 0,25 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)malonato de di(terc-butilo) se
afadieron 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)malénico en forma de un solido blanco.

RMN-"H (CDCls3) valor de d:

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 afiadieron 4 mg de
acido p-toluensulfénico monohidratado, que después se puso a reflujo durante 1 hora. El disolvente se destild a
presion reducida, y al residuo resultante se afiadié 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 J CO,Et

—
S S

A una disolucion en tolueno (3 ml) de 0,21 g de cianoacetato de etilo se afiadieron 0,41 g de terc-butdxido potasico,
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 reaccion se anadié agua, y el pH se ajustd a 2 con acido clorhidrico. A la misma se afiadio
acetato de etilo, y la materia insoluble se filtrd. La capa organica se separo, se lavo con agua y se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, seguido de una destilacion del disolvente a presion 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 solido amarillo claro.

RMN-"H (CDCls) valor de d:

1,29 (3H, t, J=7,1 Hz), 4,25 (2H, m), 4,84 (1H, s), ,3 (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)

S

A una suspension en tolueno (25 ml) de 0,16 g de diclorobis(trifenilfosfina) paladio (ll) se afadieron 0,12 g de
trifenilfosfina, 0,01 g de borhidruro SOdICO 5,79 g de terc-butdxido potasico y 2,92 g de cianoacetato de etilo, que a
continuacién se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la misma se afiadieron 5,00 g de 5-
bromobenzotiofeno y 25 ml de tolueno, que a continuacion 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
continuacion, a la disolucion de reaccién se afiadieron 25 ml de etanol, 2,82 g de hidréxido sédico y 5 ml de agua,
que a continuacion se puso a reflujo durante 6 horas. A la misma se afiadieron 2,82 g de hidréxido sédico, que a
continuacién se puso a reflujo durante 5 horas. A la mezcla de reaccién se afiadieron 15 ml de agua y 0,5 g de

Ejemplo 2-4
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carbén activo, y la materia insoluble se filtr6. Se separ6 la capa acuosa, y a la disoluciéon se afiadieron 35 ml de
etanol. El pH se ajusté a 2 con 15 ml de &cido clorhidrico. A la misma se afadieron 15 ml de agua, que a
continuaciéon se agité a 40 °C. A la misma se afiadieron 30 ml de agua, que se agit6. 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 CDCls concuerdan con los valores del ejemplo
2-1(2).

Ejemplo 2-5
N

/ Br J co,'Bu
—_—

S S

A una suspensioén 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 soédico, 5,53 g de terc-butéxido potasico y 3,48 g de cianoacetato de terc-
butilo, que a continuacion se agitaron a temperatura ambiente durante 10 minutos. A la misma se afiadieron 5,00 g
de 5-bromobenzotiofeno, que a continuacién se puso a reflujo durante 2 horas. Después, a la mezcla de reaccion se
afiadieron 15 ml de agua, el pH se ajusté a 1 con 2 ml de acido clorhidrico. El precipitado se recogié mediante
filtracién para proporcionar 5,69 g de 2-(1-benzotiofen-5-il)-2-cianoacetato de terc-butilo en forma de un sélido
amarillo claro.

RMN-"H (CDCls3) valor de d:

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)

(D/ (D)\co Bu (/t@/\cozn-i
S

A una disolucién en 1,2-dimetoxietano (1,00 1) de 250 g de 5-bromobenzotiofeno se afiadieron 276 g de terc-butdxido
potasico y 174 g de cianoacetato de terc—butllo A la misma se afadieron 8,23 g de diclorobis(trifenilfosfina) paladio
(I1) y 6,15 g de trifenilfosfina a entre 80 y 85 °C, que a continuacion se puso a reflujo durante 2 horas. Después a la
mezcla de reaccion se afiadieron 500 ml de etilenglicol, 250 ml de agua y 263 g de hidroxido potasico, que a
continuacién se puso a reflujo durante 4 horas. A la mezcla de reaccion se afadieron 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
afiadieron 250 ml de tolueno, y se separé la capa acuosa. A la capa acuosa se afiadieron 375 ml de tolueno and 375
ml de acetato de etilo, el pH se ajusté a 1 con 505 ml de acido clorhidrico, y la capa organica se separd. La capa
organica se tratd con 12,5 g de carbono activo. El disolvente se destild a presion reducida, al que se afiadio tolueno.
El precipitado se recogié mediante filtracién para proporcionar 176 g de acido 2-(1-benzotiofen-5-il)acético en forma
de un sdlido 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).

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
potasico, 0,21 g de cianoacetato de terc-butilo, 0,01 g de diclorobis(trifenilfosfina) paladio (II) y 0,01 g de
trifenilfosfina, que a continuacion se pusieron a reflujo durante 40 minutos. A la misma se afiadieron 0,33 g de terc-
butéxido potasico, 0,01 g de diclorobis(trifenilfosfina) paladio (ll) y 0,01 g de trifenilfosfina, que a continuaciéon se
pusieron a reflujo durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se afiadié a una disolucidon mixta de agua y acetato de
etilo, y el pH se ajustd a 1 con 6 mol/l de acido clorhidrico. La capa organica se separd, y se seco sobre sulfato de
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magnesio anhidro, seguido de una destilacion del disolvente a presion reducida. El residuo resultante se purifico
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 pardo claro.

RMN-"H (CDCls3) valor de d:

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=5,6 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 disolucién acuosa de hidroxido potasico al 40% (p/p) y 0,3 ml de agua, que a continuacién
se agitd 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 ajustd a 2 con 6 mol/l de acido clorhidrico, al que se le afiadié acetato de etilo. La capa organica
se separé y se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido de una destilacion del disolvente a presiéon
reducida. Al residuo resultante se le afiadidé ciclohexano. El precipitado se recogid® mediante filtracion para
proporcionar 0,15 g de acido 2-(1-benzotiofen-4-il)acético en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (CDCls3) valor de d:

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 sédico, al que se afiadio gota a gota una
disoluciéon 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 continuacion se agité durante 30 minutos. A la misma se
afiadieron 510 ml de agua y 680 ml de tolueno. La capa organica se separd, a la que se anadieron 510 ml de agua y
el pH se ajusté a 12 con 48 ml de una disolucién acuosa de hidroxido sédico 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 (CDCls3) valor de d:

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=5,4
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 sdédico, al que se afiadié gota a gota una
disolucién 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 continuacién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A esta
mezcla de reaccién se afadieron gota a gota 5 ml de acetona, que a continuacién se agitaron durante 30 minutos. A
la misma se afadieron 20 ml de agua, 30 ml de tolueno y 2 ml de acido clorhidrico de 2 mol/l. A continuacién,
después de ajustar el pH a 9,5 con 20 ml de una disolucién acuosa de 2 mol/l de hidréxido sédico, la capa organica
se separo. La capa organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, seguido de una destilacion del disolvente.
A la misma se afiadieron ciclohexano y tolueno. El precipitado se recogié mediante filtraciéon para proporcionar 7,84
g de 2-(1-benzotiofen-5-il)etanol en forma de un soélido blanco.

Ejemplo 3-3

En 40 ml de tetrahidrofurano se suspendieron 4,72 g de borhidruro sédico, al que se afadié 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
disoluciéon se calenté a 66 °C, seguido de una destilacién de aproximadamente 40 ml del disolvente a presiéon
normal, que a continuacion se agitdé a la misma temperatura durante 1 hora. Después de enfriar, a esta mezcla de
reaccion se anadieron gota a gota 10 ml de acetona, que a continuacion se agité durante 30 minutos. A la misma se
afiadieron 90 ml de agua y 80 ml de tolueno. La capa organica se separd, 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 soédico. 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 recogié 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
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3-1.

Ejemplo 4-1

(D/\/ (D/\/O\/\CN

(D/\/O\/\C 0,Pr (/D/\/O\/\c O,H
—_—
S

(1) A una suspension en tolueno (5 ml) de 0,23 g de una disolucién acuosa de hidréxido de benciltrimetilamonio al
40% (p/p) se afadieron 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 continuacién se agité a entre 0 y 20 °C durante 1 hora. A esta mezcla de reaccién se afiadieron
10 ml de propanol, 1,0 ml de agua y 3,1 ml de acido sulfurico, que a continuacién se puso a reflujo durante 6,5
horas. Después de enfriar, a la mezcla de reaccion se afiadieron 10 ml de agua y 10 ml de tolueno. La capa organica
se separd y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de filtrar la materia insoluble, el disolvente se
destilé a presion reducida. El resido resultante se purificé 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 d:

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 disoluciéon 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 hidréxido 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 ajustd a 1,9 con 8 ml de acido clorhidrico de 6 mol/l. La capa organica se separo, seguido
de una destilaciéon del disolvente a presion reducida. A la misma se afadieron 12 ml de tolueno y 24 ml de
ciclohexano. El precipitado se recogié mediante filtracién para proporcionar 8,91 g de acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propionico en forma de un sélido blanco.

RMN-"H (CDCls3) valor de d:

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/\/ - (/D/\/ ~"CcN ——
S S
(Ij/\/o\/\co Bu (j©/\/0\/\co H

(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
disolucién acuosa de hidréxido de benC|Itr|met|Iamon|o al 40% (p/p) y 2,28 mI de tetrahidrofurano, y se afadieron
gota a gota 2,20 ml de acrilonitrilo a entre 0 y 10 °C, que a continuacion se agitd 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 sulfarico
al 50% (p/p), que a continuacion se puso a reflujo durante 15 horas. Después de enfriar, a la mezcla de reaccién se
afadieron 15 ml de agua. La capa organica se separé y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de
filtrar la materia insoluble, el disolvente se destildé a presidon reducida. El residuo resultante se purificé 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 (CDCls) valor de d:

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)
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(2) a una disolucién en metanol (5 ml) de 5,00 g de propionato de 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)butilo se afiadié agua
(5 ml) una disolucién de 1,10 g de hidroxido potasico, que a continuacién se agité a temperatura ambiente durante 2
horas. Esta mezcla de reaccion se destilé 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 organica se separo, seguido de una
destilacion del disolvente a presion reducida. A la misma se anadieron 15 ml de tolueno y 30 ml de ciclohexano. El
precipitado se recogié mediante filtraciéon para proporcionar 3,60 g de acido 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico
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).
"y
—_—
S
(ID/\/O\/\CO Mo (/t©/\/0\/\c02'_|
_—
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
disolucién acuosa de hidréxido de bencntrlmetllamonlo al 40% (p/p) y 2,28 ml de tetrahidrofurano, y se afiadieron
gota a gota 2,22 ml de acrilonitrilo a 5 °C, que a continuacion se agité a entre 0 y 15 °C durante 1,5 horas. A esta
mezcla de reaccion se afnadieron 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 continuaciéon se puso a reflujo durante 4 horas. Después de
enfriar, a la mezcla de reaccién se afnadieron 15 ml de agua y 10 ml de tolueno. La capa organica se separo y se
secoO sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de filtrar la materia insoluble, el disolvente se destilé a presion
reducida. El residuo resultante se purifico 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 (CDCls3) valor de d:

Ejemplo 4-3

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 disolucion en metanol (5 ml) de 5,00 g de propionato de 3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)metilo se afiadio
agua (5 ml) una disolucién de 1,27 g de hidréxido potasico, que a continuacion se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Esta mezcla de reaccién se destilo a presion reducida, a la que se afiadieron 30 ml de tolueno y 30
ml de agua. El pH se ajustd a 1,0 con 5 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 11 ml de tolueno y 30 ml de ciclohexano.
El precipitado se recogid6 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).

Ejemplo 4-4

OH 0
O =T T —
) )
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A una suspension 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 hidréxido de benciltrimetilamonio al 40% (p/p), y se afiadieron 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 afadieron
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 sulfurico, que a continuacion se puso a reflujo durante 6 horas. Después de enfriar, a la mezcla de reaccion se
afiadieron 100 ml de agua. La capa orgéanica se separé. A la misma se afadieron 50 ml de metanol y se afiadié gota
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a gota una disolucién en agua (50 ml) de 31,5 g de hidréxido potasico, que a continuacion se agitd a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. A esta mezcla de reacciéon se afadieron 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 ajustd 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 ml
de tolueno y 125 ml de ciclohexano. El precipitado se recogié mediante filtracién para proporcionar 59,6 g de acido
3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propidnico 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).

Ejemplo 4-5

OH 0
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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-butéxido potasico, que a continuacion se agitd 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 continuacion se agitd 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 reaccion 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 disolucion 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 afiadieron 260 ml de agua, y se separd la capa acuosa. A la capa acuosa se
afiadieron 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 presion reducida a partir de la capa organica, a la
misma se afadieron 1.040 ml de ciclohexano. El precipitado se recogié mediante filtracién para proporcionar 326 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 CDCls 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 disolucion
acuosa de hidréxido de benciltrimetilamonio al 40% (p/p), y se afiadieron gota a gota 8,04 g de acrilonitrilo a 30 °C.
Después de enfriar la mezcla de reaccién hasta 20 °C, a la misma se afiadieron gota a gota 53,6 g de acrilonitrilo,
que a continuacién se agité a entre 15 y 25 °C durante 2 horas. A esta mezcla de reaccién se afiadieron 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 continuacion 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 reaccién se afadieron 360 ml de agua, y la capa organica se separd. A la capa organica se
afnadieron gota a gota 180 ml de una disolucién en metanol y agua (180 ml) de 113 g de hidréxido potasico, que a
continuacion se agité 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 separoé. A esta capa acuosa se afiadieron 360 ml de tolueno y se afadieron gota a gota 151 ml de
acido clorhidrico, y la capa organica se separ6. 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 CDCls concuerdan con los valores del ejemplo
4-1(2).
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Ejemplo 5-1
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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 continuacion se agité a temperatura
ambiente durante 1,5 horas. Esta disolucion de reaccion se afiadié gota a gota a una disolucién mixta de 50 ml de
agua, 7,19 g de hidréxido sodico y 7,69 g de tartrato de 1/2 3-acetidinol a entre 5 y 15 °C, que a continuacion se
agité a la misma temperatura durante 2 horas. A la misma se afiadieron 90 ml de agua. El precipitado se recogié
mediante filtracién para proporcionar 11,0 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol en forma de un
sélido blanco.
RMN-"H (CDCls) valor de d:

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)propidnico. Aqui se afiadieron
0,6 ml de N,N-dimetilformamida y 14,5 g de cloruro de tionilo, que a continuacién se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas. Después de eso se destilaron 62 ml de disolvente a presion reducida. Esta disolucién de reaccion
se afadio 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 continuacién se agitd a entre 20 y 25 °C durante 1 hora y se dejo reposar hasta
el dia siguiente. Después de enfriar la disolucidon de reaccion, el pH se ajustd 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 filtracién para proporcionar 31,9 g de
1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol en forma de un solido blanco.

Los valores del desplazamiento quimico del espectro de RMN-"H en CDCls 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
afnadieron 26,1 g de cloruro de tionilo, que a continuacién se pusieron a reflujo durante 2 horas. Después de enfriar,
esta disolucién de reaccién se afiadié gota a gota a una disolucién mixta de 125 ml de agua, 20,0 g de hidréxido
sédico y 25,2 g de clorhidrato de 3-acetidinol a entre -5 y 10 °C, que a continuacién se agité a entre 0 y 15 °C
durante 30 minutos. A la misma se afiadieron 75 ml de agua, que se calenté hasta 40 °C y se disolvié. Después de
enfriar, el precipitado se recogi6 mediante filtraciéon para proporcionar 56,5 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-
il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol en forma de un sdélido 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 afadieron 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 continuacion se agité 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 continuacién se agité a entre 70 y 75 °C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccién se
afiadieron agua y acetato de etilo, y el pH se ajusté a 10,0 con una disolucién acuosa de hidroxido sddico de 2,0
mol/l. La capa organica se separo, se lavé secuencialmente con agua y una disolucién acuosa de cloruro sédico
saturada. A la misma se afiadieron sulfato de magnesio anhidro y carbén activo. Después de filtrar la materia
insoluble, el disolvente se destilé a presién 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 (CDCls3) valor de d:

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 suspensioén 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 continuacién se enfrié hasta 10 °C. A la misma se afadieron gota a
gota 2,49 ml de clorotrimetilsilano a entre 5y 10 °C, que a continuacion 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
afiadieron agua y acetato de etilo, y el pH se ajusté a 10,0 con una disolucién acuosa de hidroxido sddico de 2,0
mol/l. La capa organica se separo, se lavé secuencialmente con agua y una disolucién acuosa de cloruro sédico
saturada. A la misma se afiadieron sulfato de magnesio anhidro y carbén 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 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
afnadieron 0,37 g de borhidruro sédico, y se afiadié gota a gota una disolucién en tetrahidrofurano (1 ml) de 0,75 ml
de acido trifluoroacético durante 30 minutos, que a continuacién 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 continuacién 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 afadié acetato de etilo y el pH se ajusté a 10,0 con una disolucidon acuosa de hidroxido sddico al
20% (p/p). La capa organica se separd, se lavd secuencialmente con agua y una disoluciéon acuosa de cloruro
sodico saturada, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. 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 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
afnadieron 0,19 g de borhidruro sédico, que a continuacion se calenté hasta 50 °C. A la misma se afiadieron gota a
gota una disolucion en tetrahidrofurano (1 ml) de 0,46 ml de sulfato de dimetilo a entre 50 y 55 °C durante 10
minutos, que a continuacion se agitdé a la misma temperatura durante 2,5 horas. Después de enfriar, a la misma se
afadieron gota a gota 1,64 ml de una disoluciéon de acido clorhidrico de 6,0 mol/l, que a continuacion se puso a
reflujo durante 1,5 horas. A la mezcla de reacciéon se afadio acetato de etilo, y el pH se ajusté a 10,0 con una
disolucién acuosa de hidroxido sodico al 20% (p/p). La capa organica se separd, se lavd secuencialmente con agua
y una disolucion acuosa de cloruro sédico saturada, y se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de filtrar
la materia insoluble, el disolvente se destilé a presion reducida. Al residuo resultante se afiadieron 0,18 g de acido
maleico, que se solidific6 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 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 15 °C durante 22 minutos, que a continuacién
se agitd 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 agitd a
entre 65 y 70 °C durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron agua y acetato de etilo, y el pH se ajusté a
10,0 con una disolucion acuosa de hidroxido sédico de 2,0 mol/l. La capa organica se separd, se lavo
secuencialmente con agua y una disolucién acuosa de cloruro sédico saturada. A la misma se afiadieron sulfato de
magnesio anhidro y carbén 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 solidificoé 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
afnadieron 0,37 g de borhidruro sédico, que a continuacién se enfrié hasta 10 °C. A la misma se afadieron 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 continuacién
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
continuacion se agité a entre 65 y 70 °C durante 1,5 horas. A la mezcla de reaccion se afiadieron agua y acetato de
etilo, y el pH se ajusté a 10,0 con una disolucién acuosa de hidréxido sédico de 2,0 mol/l. La capa organica se
separo, se lavé secuencialmente con agua y una disolucion acuosa de cloruro sédico saturada. A la misma se
afadieron sulfato de magnesio anhidro y carbén activo. Después de filtrar la materia insoluble, el disolvente se
destil6 a presién 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 afadieron 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 continuacion se agité a
entre 65 y 70 °C durante 1 hora. La mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, a la misma se afiadieron
100 ml de agua y 100 ml de acetato de etilo, y el pH se ajustd a 10,0 con una disolucion acuosa de hidroxido sédico
de 5,0 mol/l. Después de separar la capa organica, se lavé 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 separo, a la que se afiadieron 50 ml de acetato de etilo. El pH se ajusté a
10,0 con una disolucién acuosa de hidroxido sédico de 5,0 mol/l. La capa organica se separo, a la que se afnadié
sulfato de magnesio 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 afadieron 1,61 g de borhidruro sédico, y se afiadié gota a gota una disolucién en tetrahidrofurano (15 ml) de 2,09
g de acido sulfurico a temperatura ambiente durante 30 minutos, que después se agité 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 reaccion se concentrd a presion reducida, a la misma se
afadieron agua y acetato de etilo, y el pH se ajusté a 9,0 con una disolucién acuosa de hidréxido sédico de 5,0 molll.
La capa organica se separd, y se lavo con una disolucién acuosa de cloruro sodico saturada. A la misma se
afadieron sulfato de magnesio anhidro y carbén activo. Después de filtrar la materia insoluble, el disolvente se
destilé 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 suspension en tetrahidrofurano (2,38 1) de 340 g de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol se
afadieron 110 g de borhidruro sdédico, y se afiadié gota a gota una disolucién en tetrahidrofurano (1,02 1) de 142 g de
acido sulfarico a temperatura ambiente durante 1 hora, que después se agitdé 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 dejo reposar hasta el
dia siguiente. A la mezcla de reaccion se afiadieron 1,02 | de agua, y se destilaron 3,34 | del disolvente a presion
reducida. Después de enfriar, se afiadieron a la misma 0,68 | de acetato de etilo, y se afiadid gota a gota una
disolucién acuosa (0,68 1) de 147 g de hidroxido sédico a entre 14 y 22 °C, que después se agité a entre 7 y 15 °C
durante 30 minutos. La materia insoluble se filtrd, se lavd con 0,34 | de acetato de etilo. El filtrado y los lavados se
combinaron, y se separo la capa organica, se lavd con 0,68 | de agua. Después, a la capa organica se afadieron
2,04 | de 2-propanol, se destilaron 3,01 | del disolvente a presion reducida. A la misma se anadieron 1,02 | de
acetato de etilo y 34 g de carbdn activo, que se agitd durante 20 minutos. La materia insoluble se filtr6 y se lavd 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 enfrid lentamente. El precipitado se recogido mediante
filtracién 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 agitd 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 continuacién se
puso a reflujo durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se afiadieron 150 ml de agua, y el disolvente se destil6 a
presion reducida. A la misma se afiadieron 200 ml de acetato de etilo, y se afiadi6é gota a gota una disolucién acuosa
(100 ml) de 43,9 g de hidroxido sédico a entre 10 y 21 °C. La capa organica se separo, se lavé con una disolucion
acuosa de cloruro sodico al 20%. A la misma se afiadieron 50,0 g de ceolita y 5,0 g de carbén 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 enfri6 lentamente. El
precipitado se recogi®é 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 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol y sales del mismo de la presente
invencion tiene las siguientes caracteristicas, (1) seguridad para el cuerpo humano, (2) baja carga medioambiental, y

(3) una posibilidad de produccién 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 de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o sales del mismo
caracterizado por que se somete 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propionil)acetidin-3-ol a una reaccion de
reduccion con una adicion de activador, en presencia de borohidruro de metal alcalino, en el que el activador es un
acido proténico.

2. El proceso para la producciéon de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o sales del mismo de
acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el activador usado es acido sulfurico.

3. El proceso para la produccion de 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o sales del mismo de
acuerdo con la reivindicaciéon 1 6 2, en el que el borohidruro de metal alcalino usado es borohidruro sédico.

4. El proceso para la produccion 1-(3-(2-(1-benzotiofen-5-il)etoxi)propil)acetidin-3-ol o sales del mismo de acuerdo
con la reivindicacion 2, en el que la cantidad de acido sulfdrico usada es de 0,5 a 0,6 veces en mol por mol del
borohidruro de metal alcalino y el proceso esta caracterizado por la adicion de acido sulfirico a entre 0 y 30 °C
durante entre 10 minutos y 6 horas, y posteriormente reaccion a entre 30y 70 °C.
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