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ADICION

por "MEJORAS EN EL OBJETO DE LA PATERTE PRIKCIPAL N2 170.346n,
a favor de la razén social suiza F. HOPFMANN-LA ROCHE & Cle.,
S.A., domiciliada en Basilea (Suiéa); '

MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la patente principal N2 170.346, concierne
& un procedimiento para la preparacién de derivados del tiofeno

en relacién con la biotina, teniendo la férmula general siguien-

te
/632-— CH — !H\\
S ' 414]
AN /s
?H — CH — KRB
X

en la cual X representa un radical alcoiladoc 0 un radical
alcoilado (J)-substitufdo; en este caso, se parte de éteres-sales
2-X-3-oxotioféno-4-carb6nieos que, en varios estados, pueden
gser transformados en cuerpos citados anteriormente, pasando por
el éter-sal 2-X-tiofeno-3,4-dlicarbdénico. Segin el presente pro-
cedimiento, se obtiene una combinacidn que tiene la accién de

la biotina, si se parte del dter-sal 2-( (O>~metoxi-butil)-tio-
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feno-3,4-dicarbénico. Bsta combinaclél estd constituida por una

mezcla de estereo-isomeros; la preparacién y las propiedades
de estescuerpos, que en la patente principal constitufan un
producto intermediario, estén descritas en la patente principal.

Segin el presente procedimiento, se hace reaccionar el

éter-sal 2-( w-metoxi~butil)-tiofeno-3,4-dicarbénico con el

hidrato de hidrazina; les aguas madres, que se obtienen después
de la precipitacién de una combinacién cristalizable, son adicio
nadas con nitrito de modio, descomponiéndose la azida Acida
obtenida en 3,4-diuretano, por calentamiento en alcohol, evapo-
réndose la solucién bajo presién reducida, y a partir de la so-
lucién bencénica del residuo se separa, por cromatografia, una
fraccién ficilmente eludible. Las fraccién mds diffcilmente elu-
dible, es transformada en dihidrobromuro del 2-( <>-bromo-butil)
=3,4-diamino-tiofeno pgf calentamiento con dcido bromhidrico,
¥y la sal formada es tratada por el fosgeno. Sobre el producto
de la reaccién obtenida, se hace obrar sucesivamente cianuro de
potasio y un agente éaponificante; a oontinuaci6ﬁ,deapués de
acidificacién, se puede aisler el 2-( ()>-carboxi-butil)-3,4-
-(imidazolidona-2')~tiofeno bajo forma cristelina.

El aislamiento del preducto cristalino final puede,
por ejemplo, ser obtenido eterificando el 2-( (J~carboxi-butil)-
=3,4-(imidagolidona-2' )~tiofeno, haciendo recrisalizar el éter-
-sal después de la purificacién cromatogrédfica del separado y

haciendo obrar un cuerpo saponificante para obtener 4cido carbo-

x{lico cristalino.

La combinacién obtenida de esta manera, posee la férmula
siguiente

CH, — CH — NH

r’ e

8 ] o
OH — CH —NE

|
(CH3) , +-COOH
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Este cuerpo homogéneo desde el punto de vieta estereométrico,
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racémico, cristaliza bajo forma de agunjas incoloras, fundiendo
8 233-235°C; es insoluble en el éter, diffcilmente en agua fria
y ligeramente en los alcoholes etilico y metflico. Desde el
punto de vista bioldégico, presenta la accién de la biotina
sobre el crecimiento del Sacaromices cerevisiae y del Strepto-
cocus lactis.

Para facilitar la explicacién, se expone a continuacién
el aiguienté
BJEMPLO, ~

318,5 partes en peso del éter-sal dietflico del 4cido
2-( W-metoxi-butil)-tiofeno-3,4-dicarbénico, son disueltas en

1650 partes en volumen de metanol, y calentadas durante 72 ho-
ras al refrigerante a reflujo, con 200 partes en peso‘de hidra-
to de hidragzina. Después del enfriamiento, precipita una dihi-
@razida, teniendo un punto de fusién de 204-205° c.

290 partes en peso de dihidrazida del &cido 2-( ¢y-meto-
xi-butil)-tiofeno-3,4~-dicarbénico aceitoso, son disueltas en
835 partes en volumen de dcido clorhidrico 3 n, recubiertas con
8000 partes en volumen de éter y adicionadas, gota a gota,
sglitando y refrigerando con hielo, de una solucién constitufda
por 138 partes en peso de nitrito de sodio y.IOOO partes de
agua. La solucién eterada, que contiene la agida, es evaporada
en el iacio, sobre un bafio a 25° C., el residuc es recuperado
con 7000 partes en wvolumen de alcohol absoluto y transformado
en uretano por calentamiento a 75°. La solucién alcohélice es
evaporada enteramente en el vacio: el resfiduo contiene el ureta-

no bajo forma de un lfquido aceitomso espesmo. Se disuelve éste

‘en 5000 partes en volumen de benceno, la solucién es después

absorbida en une columna de éxido de aluminio. Después de lava-

do con benceno, se mepara con cloroformo. El separado es deseca-
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do bajo presién reducida.
348 partes en peso del 2-( (>~metoxi-butil)-3,4-diureta-~ |

no-tiofeno asi obtenidas, son calentadas a 100-105°, con 4000

partes en volumen de écido bromhidrico a 48 %, hasta el cese

5. de la produccién de 4cido carbénico. Después de la evaporaciém

del dcido bromhfdrico en el vacfo, gueda el dihidrobromuro
bajo forma de una masa higroscépica.

415 partes en peso de dihidrobromuro de 2-( (y-bromo-
~butil)-3,4-diamino-tiofeno, son disueltas en 2000 partes en

10. volumen de lejia de sosa normal y adicionadas, refrigerando

en hielo y sgitando, con 99 partes en peso de fosgeno (bajo for-
me de una solucién a 20 % en tolueno) y coh 2000 partes en |
volumen de lejia de sosa normal, haciendo caer en élla, gota
a gota, al mismo tiempo la lejfa y la solucién de fosgeno, de
15. tal suerte que el pH de la solucién sea de 7-8. El producto de
la reaccién es desecado en el vacfo. El producto bruto asi
obtenido es inmedidtamente vuelto a trabajar.
279 partes en peso de 3,4~(imidazolidona-2')-2-( ()~-bro-
mo-butil)-tiofeno, son calentadas durante 24 horas al refrige-~
20. rante a reflujo, en 2000 partee em volumen de alcohol, con
65 partes en peso de clanuro de pdtaeid. Después de la evapo-
racién del alcohol, se efizden 112 partes en peso de hidréxido
de potasio ern 2000 partesd®& agua, y se saponifica a 90°c.,
durante 2 horas. La solucién alcalina es filtrada, acidificéndo-
25. la con écido clorhidrico, empleando el.congo, y evaporada en el
vacio.
El residuo es disuelto en alcohol metilico, eterifica~
do con diazometano y eveporado en el vacfo. El1 liquido aceitoso
persistente es disuelto en cloroformo, y la soluciém adsorbida

30. en une columna de 6xido de eluminio, El cromatogrems es lavado
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primeramente cor cloroforno, después el éter-sal es separado
con la acetona; por concentracién del separado aceténico, el
d41-3,4-(imidazolidona~2')-2-( ()~carbometoxi~butil)~-tiofeno
cristaliza bajo forma de agujas incoloras que, después de
redisolucién en una mezcla de éter-sal acético o de aleohol
metflico-éter, presenta un punto de fusién de 131-132° ¢. Para
la saponificacién, el éter-sal metilico es répidamente calenta-
do con lejia de sosa acuosa dilufdaj; después de la adiciém de
dcido clorhfdrico hasta acidificacién al congo, el d1-3,4-
~(imidazolidona~-2')-2~-( w~carboxi-butil)-tiofeno cristaliza.
Después de recristalizacién en el agua, las sgujas cristalinas
tienen un punto de fusién situado a 233%-235°.

El invento, dentro de su esencislidad, puede ser lleva-

do a la prédctica en otras formas de realizacién que las indica-

das & titulo de ejemplo, empledndose pues, los aparatos més
adecuados pare el fin propuesto, con los tiempos de reaccién,
temperaturas y proporciones de elementos més convenientes: por

entrar todo dentro del espiritu de las reivindicaciones.

EOTA

Hecha.la descripcién del presente invento, se declara
como nuevgs y de propia invencién; las sigguientes reivindica-
ciones, haciéndose constar que esta solicitud se acoge a la
prioridad de la patente suiza N2 51, depositada el dia 2 de
Pebrero de 1945:

ls.- Mejoras en el objeto de la patente principal
Ne 170.346, procedimiento paras la preparaciém de un derivado
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del tiofene, consistente en hacer reaccionar éteres-salea del
dcido 2-( W-metoxi-butil)-tiofeno-3,4~-dicarbénico con hidrato
de hidrazina, en adicionar nitrito de sodio a las aguas madres
que se obtienen después de la separacién de una combinacién
cristalizable, en descomponer la sgide dcida asi obtenida en
3,4-diuretano por calentamiento con alcohol, en evaporar bajo
presidén reducids la solucién, en separar la solucidn bencénica

del residuo por cromatografia una fraccién fécilmemte eludible,

T ——————
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o sooprnci s

en transformar la fraccidén més diffcilmente eludible en uma:o-i

bromuro del 2-( (-~-bromo-butil)-3,4-diamino-tiofeno por celenta-

miento con écido bromhidrico, en hacer reacciomar fosgeno sobre
la sal obtenida, en hacer resccionar sobre el producto de la
reaccién obtenido, sucesivamente, cianuro de potasio y un

agente saponificante, y en aislar bajo forma cristalina después

de acidificacién el 2-( ()-carboxi-butil)-3,4-(imidazolidona-2')-

~tiofeno asi formado. v

2.~ Mejoras segin la reivindicaciém 1%, consistentes
en eterificar el 2-( ()~carboxi-butil)-3,4-(imidaszolidona-2')-
-tiofeno, en recristalizar el éter-sal a partir del separado
después de purificaciém cromastogréfica, y em hacer reaccionar
un agerte saponificante para obtener el dcido carboxflico ecris-
talino.

%.— Mejoras en el objeto de la patente principal
N2 170.346.

Segin se desoribe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, que congta de seis hojas, foliadas y escritas a
miquina por una sola cara.

Madrid, a 28 de Enero de 1946.
F. HOFFMANN ROCHE & Cie., S.A.
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