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IMPERIAL CHEMICAL'INDUSTRIESvLIMITED, entidad ingle—
8a, residente en Imperial Chemical House, Millbenk,
Londres, S.W.1., Inglaterra. -

El presente invento se refiere a un procedi.-
miento para la obtencidn de nuevos compuestos hete-
rociclicos, y mds particuldrmente nuevos derivados

de tiofeno y furano, que poseen actividad anti-infla

‘matoria, hopocolesterolémica, analgésica y entipiré-
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Conforme a2l invento se obtienen compuestos heteroci—

clicos. de la férmula:
x .
|

i )
L] S
2 .

en la cuel X significe hidrdgeno, un radicel metilo o etilo,
wn stomo de cloro o bromo, Y representa wn radical fenilo
que puede estar substituido por wno o dos dtomos de cloro,

bromo o fldor, y 2 s1gn*flca un grupo de formula ~CR1R2 3

en la cual R1 es hldrogeno o-un radical met¢lo o etilo, R2

es hidrdgeno o un radical metilo, etilo, carboxi (-COZH), al
céxicarbonilo Congy benciloxicarbonilo o fenoxicarbonilo, ¥
R3 o5 wn grupo de la féruvla -CO,RY, CONHRS & -CONRS, en las
cvales R* significa hidrdgeno o un radical alquilo 01_3, ben

cilo o fenilo, ¥y R significa hidrégeno o un radical hidroxi,

. amino (-NM,) o dialquilaminoalquilo C, g, y ~FR® significa wn

radical N-piperidino, N-morfolino 6 N~pirrolidino, y en don-
de cuando R? es un radical carboxilo R3 es también un radi-

cal carboxilo, y en la cuzl B es un atomo de hidrdgeno o azu

. fre, halldndose Y y 2 ligados a &tomos de carbono no adyacen

tes en el nucleo heterocmcllco, asi como sales no- toxlcas Yy
farmacéuticamente aceptables de 1os mismos.

' Como se expresara anterionmente, en estos compuestos
Y y % se encuentran ligados a atomos de carbono no adyacen-
tes del mficleo heteroofclico. Debe entenderse que esta situa
cién se mantiene a fravés de'toda'eéta'descripcién; de tal

modo, en los compuestos héterociclicos empleados como materig
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les de partida en este procedimiento, ¥ y Z 6 los grupos
que les correspondan, se encuentran ligados & dtomos de
carboﬁd no adyacentes del nicleo heterociclico. Tal como se
indicara més'arriba, cuando R? es un radical -carboxilo. R

e9 también un radical carboxilo. Debe quedar entendido, no

_obstante, que R3 puede ser un radical cerboxilo aun cuando

R2 no lo sea, por ejemplo, cuando Rg

sea hidrdgeno o un me=-
$ilo o radical etilo.

Los compuestos preferidos que se obtienen por medio
de este invento son aguellos en los cualés Y contiene nro o

dos substituyentes halogenados, como se ha deserito, debido

B8 que en general son més getivos que los derivados insubsti

tuidos correspondientes.
Como ejemplos de R2 pueden mencionarse al hidrdgeno

¥y los radicales metilo, carboxilo, metoxicarbonilo, etoxi-~

~ carbonilo, benciloxicarbonilo y fenoxicarbonilo.

‘ Como ejemplos de R4 pueden mencionarse al hidrdgeno
¥ los radicales metilo, etiio, propilo, butilo, bencilo y
fenilo.

Como ejemplos de R5 pueden mencionarse al h;drégeno
y los'radicales hidroxi, amino y 2-dietilaminocetilo.

Las gales que se obtienen cuando el compuesto hetero

" efclico es suficiéntemente basico, son sales acidas de adi-

¢idn no toxlcas ¥y ;armaceutlcamente aceptables. Las sales
de los compuestos que se obtlenen cuando R? v/o R3 son radi
cales carboxilo, son sales que contienen un catiln no tdxi-
co y‘farmacéuticamente aceptable; y ejemplos de dichas sa~-
les son aquellas con metales alcalinos o aicalino—térreos,
0 sales de aluminio o amonlo, o) aquellas sales con bases or

ganmeas no toxmcas h'g farmaoeutlcamente aceptables, tal como



" 10.

por ejemplo trietanoclamina.

Los compuestos preferidoé que se obtienen mediapte
el presente invento son: acetato de etil 5-p-clorofeniltien~
2-ilo, malonato de dimetil alfa-(5-clorofeniltien-2-il)-al-
fa-metilo, acetato de 5ﬁg-clo;ofenilfur—2-ilo; malonato de
dimetil-alfa—(BfE-clorofenilfur~2-il)~alfaemetilo ¥ acido
alfa-(4-—bx~omo-5-g-clorofeﬁiltien-e-il)acé-cico.

Conforme al invenio entonces se provee un procecimien

to para la obtencidn de compuestos de la fdérmula:

cr'rT.cor*  1I

en la cual B, X, Y ¥ R1 tiene los signiPicados expresados,
-4 significe hidrdgeno o un radical metilo o etilo, y R% es
wn radical algquilo G1_5, ¥y cuyo procedimiento comprende reac

cionar un compuesto de la férmulas

i | 17 T °
Y L‘ l cr'z!.cow III

en la oual B, X, Y, r! y R! tienen los significados expresa-
dos, con un alcanol de la férmula RYOH, en donde RT tiene el

significado expresado, en la.presencia de dcido sulfdrico o

" clorhidrico, de los cuales cuando B es un dtomo de oxigeno
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solo se emplea el dcido c¢lorhidrico.
Cuando B es un dtomo de oxigeno la reaccidn no debe
1levar§e a cabo bajo 1z influencia del calor. Por otre par-

te, cuando B es un dtomo de azufre, la reaccién puede lle-

. vayrse a cabo, si se desea,-en caliente,

Conforme a otro aspecto del invento, se provee un
procedimiento para la obtencién de compuestos de la férmu-

la:

CHpCOoRY v

en la cual B, X e Y tienen los significados anteridrmente
explicados y Y es hidrdgeno o un radieal alguilo Cy5 as{
como sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y

que comprende llevar a cabo la reaccidén de Arndt-Eistert en

"~ un haluro dcido de la férmula:

X

CO.Hel -V

!
| !
(7

en la cual B, X e Y tienen los significados expresados,‘ y
Hal significa un &tomo de cloro o bromo.

" Ia reaccidén de Arndt-Eistert puede realizarse hacien~
do reaccionar priméramente el haluro écido con diazometano
para obtener el correspondiente derivado diazoacetilo, el
cual es luego reaccionado con 0xido de plata y un compuesto -

de férmula R4OH, en la qual,R4‘tiene,el significado expresa-

12
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do. Pueds acelerarse la segunda mitad de le feéccién, as{
como completarse, mediante aplicacidn de calor.

“Conforme a un aspecto ultericr del invento, se pro-
porciona un procedimiento para la obtgncién de amidas de la

férmula:

X
Y 1 4 cr'r7.com, VI

en la cual B, X, Y y R! tienen los significados anteridrmen

. te expresados y R? es hidrdgeno o wn radical metilo o etilo,

¥ -que comprende hidrolizar un nitrilo de la férmula III, en
la.cual B, X, ¥, R1 ¥y R7 tienen los significados expresados.
_Puede mencionarse como agente hidrolitico apropiado,

al perdxido de hidrdgeno acuoso.

De acuverdo a un aspecto ulterior del invento, se pro-

~ porciona un procedimiento para la obtencidn de.compuestos de

1a férmula:

157

T
F CR'R'.CO,H VI

. ~—

en la cual B, X, Y, R \'g R7 tienen los significados estable-
cidos, aai como sa}es no téxicas y farmacéuticamenfe acepta~
bles de los mismos, y que comprende hidrolizar un compuesto

de la férmulea:
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en la cual B, X, Y, R! yrRz tienen los significados'antes
expresados, y Ci quiere significar un rad;cal ciano, carba-
moilo (~CONH,), tiocarbamoilo (~CSNH2); alooxicarbonilé;
benciloxicarbonilo o fenbxicarbonilp 02—6; o

| Cuando Ci es un radical ciano; carbamoilo o tiocarba

moilo, resulta un agente hidrolitico apropiado un hidrdxido

‘. de metal alcalino. En &l caso de ‘que Ci sea un radical alcd

_xioaﬁbonilo, beneiloxicarbonilo o fenoxicarbonilo 62-6’ un

agente hidroli{tico adecuado resulta ser un hidrdxido de me-
tal alcalino o (sélamente en el caso de que B sea un dtomo
de azufre) un dcido inorgdnico.

De acuerdo con otro aspecto del invento, se provee

* un procedimiento para la obtencidn de amidas de la férmula:

X

Y -1 CR R .CONW - IX
g~

en la cual B, X, Y, R ¥y R7 tienen los significados anterior
mente expresados, y -NW es -NHER® & ~NR®, en las cuales RS ¥
RO tienen los significados anteridrmente indicados, ¥ que

comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula:
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eh donde B, X, I, R1 ¥ R7 tieﬁen los significados expresz-
dos, en tanto que Q indica un dtomo de c¢loro o bromo, o un
radical algquiloxi 01_5, benciloxi o fenoxi, con un compues-
to de la formula HNW, en la cual ~NVW tiene el significado ya
dicho.

VCQQforme a otro aspecto més del inven%o, se proiég un

procedimiento pera la obtencidn de ésteres de la férmula: .

.
|
-1

-~

cR1R7.002R4 XI

B

en la cual B, X, Y, R! y R7 tienen los significados anterior.
mente_indicados, ¥y R4 es un radiesl alguilo 01_5, bencilo o

fenilo, y que comprende esterificar el correspondiente dcido

. carboxilico, haluro de 4cido carboxilico o anhidrido de dei-

~ do carboxilico.

' La esterifiqacién puede realizarse mediante cualgquier
método convencional, y debe entenderse gque cuando B sea oxi-
geno y la esterificaciodn se lleva a cabo en condiciones dci-
das, el proceso debe éér realizado suavemente.

| De acuerdo con otro aspecto pés“deliinyepto, se pro-
vee un procedimiento para la obtencidn de compuestos de la

férmulas
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B !
Y W C-CO, R4 o
L

en 1o cual B, X e Y tienen los significados anteridrmente

indicados, R! es un radical metilo o etilo, y RZ es hid=é-
geno o un radical metilo, etilo, alcoxicarbonilo, beneciloxi
carbonilo o fenoxicarbonilo Cog ¥ r4 gignifica un radical

01_5; bencilo o fenilo, ¥ que comprepde hacer. reaccionar un

derivado de metal alcalino de un compuesto de férmula:

X
l H
L s pt
Y- o ?-CozR XIII
g~ R2

en la cual B; X; Y, R% y R* tienen los significados anteridy
mente mencionados, con un haluro metilico o etilico elegido
entre cloruros, bromwros y ioduros. 3
Este 1ltimo procedimiento puede conveniéntemente lle-
varse a cabo'en un solvente organico, por ejemplo dimetilsul
féxido o dioxano. Mediante este procedimiento pueden obiener
se derivados mopo-a}quilicos (es .decir que el -CHR2.002R4 es

1

convertido en ~CR'R%.C0,R?) 7 derivedos dialquilicos (es de

eir que el -CHZCOQR% es convertido en -GR;CO2R4, o el
<CH(alquilo).COR* es convertido en -CR1(alquilo).C0.R%).

A De acuerdo con otro aspectp,del_invento se provee un
procedimiento pera la obtencién de d&mpuestﬁstdg la férmulag

t
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0-Co R xIv

eﬁ la cual B, X e Y Tienen los signifipados anteridrmente
indicados, R1 es hidrégeho o un radical metilo o etile, en
tanto que R4 y R4§, que bueden ser iguales o distintces, sig-
nifican wn radiéal alguilo 01_5, bencilo o fenilo y que com-
| 5. prende hacer reaccionar sodio o} potasmo, o un hldruro, amlda
’o aloox1do 01 -4 de los mlsmos, con un carbonato de la férmwu-
la ¢G. (0R4 )2, en donde BY tlene el significadoc indicado, ¥

un oompuesto.de la'formula.
‘ : X
E
Ng”

cmrl.cor®*® - xv

en ls cual B, X, Y; R1 ¥y R4* tienen los significados ante-
10. riormente exfresados. La reaccidn puede llevarse a cabo en
T un sxesso del carbonato empieado ccmo reactive, y puede ser
acelerada o completada mediante la aplicacidn de éalor,
’ Conforme'a uﬁ aspecto ulberior del invento, se provee
un proqedimiénto para la cbtencidn de compuestos de le férmu

15 la:
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X

Y ; cHR'.C0,H VI

|
!
g

en la cual B, X, Yy R1 tienen los significados anteriérmeg
te expresados, asi como sales farmacéuticamente aceptables

de los nismos, y que comprende hacer.reacclonar un compues—
1

to de la férmula XIV, en la cual B, X, Yy R’ significan lo

ya expuesto, en tanto que RAr vy R4¥, que pueden ser 1guales

o distintos, indican un radloal alqumlo C1 =51 bencilo o fe~ .

nilo, con una base inorganica, en presencia de agua y bajo

la influencia del calor, o (en el caso de que B signifique

- un atomo de azufre) con un dcido inorgdnico en presencia de

agua y bajo la influencia del calor.

Una base inorgdnica puede ser, por ejemplo, wun hidrd
xido de metal alcalino. La reaccidn puede también ser lleva
da a cabo en presencia de un disolvente orgénico, tal como
el etanol. |

De acuerdo con otro aspecto del invento, se.propor—
ciona un procedimiento para la obtencidén de los compuestos
1 tienen los signifi-
cédos expresados, X es un dtomo de cloro o bromo, R2 es hi-
drdégeno o un radical metilo, etilo, asi como los radicales
alcoxicarbonilo, benciloxicarbonileo y fenoxicarbonilo C2~6’
y R* significa los radicales alguilo C,_g, bencilo y fenilo,
¥ que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula

XII, en la cual B, Y, R1 R2 v R4 tienen los significados
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anteribérmente expresados, en tanto que X es hidrdgenoc, en
la presencia de un acetato de metal alcalino, con una sclu-
cidén dé cloro o bromo en un disolvente orgdnico, tal como
dcido acético.

De acuerdo con otro aspacfo del invento, se provee un
procedimiento para la obpehcién de ésteres de la férmuls XII,
en le cusl B, X, ¥ y R! tienen los significados anteridrmen-
te expuestos, R2 es hidrégeno o un radical metilo o etils asi
como los radicales slvoxicarbonilo, benciloxicarbonile ¥ Ffe-
noxicarbonilo 03_5, en tanto Que R4 es un radical alguiio,

bencilo o fenilo G3_5, ¥y que comprende hacer reaccionar un

éster metilico o etflico de la férmula XII, en la cuval B, X,

Y y B! tienen los significados expresados, y R es hidrdge~
no o un fadical metilc, etilo, metoxicarbonilo o etoxicarbg
nilo, y R* significa un radical metilo o etilo, con un aleg
nol 03_5; alcohol bencilico o fenol, en presencie Ge un ca-
talizador metdlico de tramsesterificacidn conocido a una tem
peratura!comprendida entre 25°¢ ¥y 200°¢. .

Un catalizador de traensesterificacidn apropiado pue-
de ser, por ejemplo, dilaurato de dibutil estafio. %a reaceidn
puede también ser llevada a cabo en la presencis de un disol—~
vente de hidrocarburo aromdtico, bor e jemplo, tolueno.

Conf&rme a un ulterior aspecto del invento, se propor

ciona un procedimiento para la obtencidn de compuestos de la

.férmu;a:

CH2 . COQH ' XVIT
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en la cual B, X e Y tienen los significados anteridrmente
establecidos, y que comprende realizar priméramente lo reac

cidn de Willgerodt en un compuesto de le férmula:

x
|

— COCH: . XVIIX

F
N

en la cvual B, X e Y significan lo expreéado, ¥y luego i dro-
lizar el producto mediante una, bése inorganica, conviffién—.
do despuds le sal resultante en el dcido carboxilico corres
pondiente de férmula XVII; de menera convencional. '
Ia reaccibn de Willgerodt es bien conocida en quimi—
éa orgénica. Puede realizarse, por ejemplo, haciendo reac-
xciénar dicho compuesto de fdrmula XVIII con polisulfuro de
emonio en presencia de wn disolvente orgénico, tal como pi-
- ridina o diozano, a una temperatura de 2500 a 200°¢, Una ba
se épropiada para ser empleada como agénte hidrol{tico es
un hidréxido de metal alcalino. La hidrélisis se lleva a ca-.
bo en presencia de agua y a una temperatura de EOOQ a 10000.
Debe entenderse que los materiales de partida emplea-
dos en los procedimientos anteriores se cobtienen por métodos
" convencionales, Tembién las sales no téxicas, farmacéutica-
meﬁte»aceptables que resulten, pueden obtenerse por métodos
convencionales.
Ias composiciones farmacéuticas bbtenidas mediente
el presente invento, y que comprenden un compuesto heteroci-
clico de la férmula I, en la cusel B, X, ¥ & Z tiemen los sig
nificados anteriérmente expuestos, o una sal no téxiga y far

t
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macéuticemente aceptable del mismo, pueden presentarse, por
ejemplo, bajo la forma de tabletas, pildoras, cdpsvlas, su-
positorios, soluciones o suspensiones no estériles acuosas
- ’ . ’
¥y no acuosas, soluciones o suspensiones esteriles o no esté

riles inyectables acuosas o no acuosas, cremas, loclonss ¢

linimentos. Estas composiciones pueden obtenerse de maneca

odnvencional empleando excipiéntes comunes. También pusdsn,
opcionglmente, contener, ademds de al mencs wno de los com-
puestos hsteroc{clicos menoionados; por. lo menos un agente
conocido que poses actividad analgésica y/o anti-inflauato-
ria,'tél_como aspirina, paracetamol, codeina, clorogquina, fe
nilbutazona, oxifenbutazona;.indometacina, ééido mefenéﬁico,
deido flufendmico, ibufenaco, o wn esferoide anti-inflamato-
rio tal como la prednisolona, Agquellas composiciones indica-
das para administracidn oral pueden, asdemds, contener opcio-
nalmente un agente anticoleginérgico, tal como bromurc de me

+1l homatropina, y/o wn antidcido tal como hidrdéxido de alu-

' minio; y/o un agente uricosfrico gl como probenecida. Agque-

llas composiciones apropiadas para tépicos pueden, ademds,
contener un agente vasodilatador +al como la tolazolina; o
un agente vasocontrictor como la adrenalina; un enestésico
local tal como la ametocaina, o un enti-irritante como el
Qapgioum; y/o0 al menos un agente elegido entre los siguien~
tes: antibacteriancs, que comprenden sulfonamidas y antibio-
ticos gque poseen actividad antibécteriana; tal como la neo-—
micina; entifunguicidas tal como la hidroxiquinolina; antihis
teminicos tales como la prometazina; y rubefacientes'tales.
como el nicotinato de metilo. .

El invento queda ilustrado, perd no limitedo, en los

siguientes-ejemplos. -
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Ejemplo 1

Se hizo refluir 2-cianometil-5-p-clorofeniltiofeno
(3 g) en etanol (85 ml), agua (un ml) y deido sulfirico con
centrado (200 ml) durante 17 horas. La mezcla se diluyd lue

' go con agua (200 ml) y extrafda con &ter (3 x 100 ml). Tos

extractos combinados se lavaron con bicarbonato de sodio
acuoso (10 % p/v, 25 ml); secados sobre sulfato de calein
anhidro y evaporados al vacf{o. la cristalizacidn del resi-
duo en éter de petréleo-(p.e; 80-100%¢) rindié acetato de
etil—s7E-clorofeniltien—2-ilo; p.f. 66-68°C.

- E1 compuesto cianometilico empleado como material de

partida se obtuvo de la 51guiente manera-

Se agitd e bizo refluir 512-01orofenll—z-formlltlofe
no (36 g, p.f. 82-83° ¢, preparado simildrmente al andlogo
Qéoloro) con borhidruro de sodio (24,6 g) en dioxano (250
ml) durante dos horas y media. El disolvente se destild al
vacio y el resfduo fué agitado con dcido clorhidrico 2N
(1200 m1) y éter f1200 ml). La cepa de éter fud separada y
la capa acuosa se reextrajo con éter (1200 ml). Las capas
de éter combinadas fueron secadas sobre sulfato de sodio an
hidro y evaporadas al vacfo. El slido residual se oristali

26 en &ter de petrdleo (p.e. 125-130°C) pera dar 2-hidroxi~

- metil-5-p=-clorofeniltiofeno, p.f. 125-130°C. Este material

(15 g) fué disuelto en benceno (250 ml) y se agregd cloruro
de tionilo (20 ml). Al cabo de 15 minutos a temperatura am-
biente, el material voldtil fué destilado al vacio y el re-
siduo recristalizads en n-hexano a -40 c para dar 2~clorome
t11-5-p-clorofeniltiofeno, p.f. 81,5-83,5 C.

Se disolvid -cianurc de potaSio (20 g) en agua (50 ml)

y se agregd wna’ solucidn de '2-cloroitetil-5-p~clorofeniltiofe

t
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" no (10 g) en dloxano (150 ml), ;a'ﬁezcla se agitd durante

22 horas y la capa superior se evapord hasta un sélido,que
fué estreido con etanol hirviendo (360 ml). El extracfo‘se
decolord con carbém, evapord a mitad de volémen y luegn fil
trado, Se obtuvo asi 2-cianometil-5-p-clorofeniltiofenc ime

puzo.

. Ejemplo 2

Se agregd una solucidn de 3-clorocarbonil-2-metil-5-
feniltiofeno (53 g) en dioxano (100 ml) a una solucidn do
diazometano (preparada con 83 g de N-nitroso-metilirea de

le maners usual), en éter (500 ml), Al cabo de 18'ho£as_se

- destild el material voldtil al vacio y el residuwo -se agité

e 20°C con 6xido de plata (24,5 &), bisulfito de sodio (71,5
g) ¥ agua (2 litros). Se agregd mds Oxido de plata (24,5 g).
La mezcla se calentd a 7000 durante 2 horas y luego fué fil-
trada., El filtrado se enfrid y acidificd con acido nitrico
concentrado., El sblido resultante se recristalizé dos veces
en éter de petrdleo (p.e. 80—100°C)Ipéra dar acido 2-mefil—5
~feniltien-3=ilacético, p.f. 117,5-119,5°C.

El compuesto clorocarbonilo empleado como mgterial
de partida se obtuvo de la siguiente maners: - |

4 un lodo de hidruro de sodio no oleoso (6 g) en éter
secado con sodio (200 ml), se agregd acetoacetato (32,5 g) a

5-10°C con agitacién vigorosa. Cuando cesd la evolucién de

hidrdégeno, se agregd bromuro de fenacilo (50 g) en éter seco

(250 ml). La mezcla se agité durente 18 horas ¥ luego se di-
luyd con ague (500 ml). La capa acuosa fué descartada y la

cepa etérea lavada con agua (2 x 120 ml), secada (Na2304) y
evaporada & 0,5 mn/50°C hasta formar vn aceité (47,5 g). Se

disolvid éste en-etanol (100 ml) y 56 pasd gas de sulfuro de
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hidrdgeno ¥ cloruro de hidrdgeno a traves de la solucidn a
-1000 durante una hora y cuarto. Ima mezcla fué calentada
1éutamente (durante 18 horas) a 20°¢, ailufda con agua

(500 ml) y extraida con éter de petrdleo (3 x 250 ml; p.e.

: 40—6000). Los extractos combinados fueron secados (swlfato

de_sodio'anhidro) y destilados al vacio. Ila fraocién que
hervia a 140—15000/0,2 mn fué refracéionada en una columia
de'bandas giratorias con 30 platos tééricos. Las fracciores
de punto de ebullicién.més alto se solidificaron (p. f..44,5-
45,5 C) y demostraron ser 2-metil-5-feniltien-3-carboxilato
de etilo, libre del correspondlente furano que fué reeogldo
en las fracciones de punto de ebulllclon menor. chho éster 7
(un grmo) se hizo refluir en etanol (5 ml) e hldrox1do de
sodio 2N (2 ml) durante 10 minutos. Iuego de enfriar, 1la
méécla se acidificé con deido clorhidrico y el precipitado
resultante se cristalizd desde etanol acuoso para dar 3-car-

boxi-2-metil-5—feniltiofeno, p.f. 185-187°C. Este dcido (7.g)

" se hizo refluir en benceno seco (100 ml) con cloruro de tio-

" nilo (6 ml) durante 2 horas. El material voldtil se destild

al vacio y el residuo se cristalizd en éter de petrdleo con
D.e. 60*8000, para dar 3~-clorocarbonil-2-metil-5~feniltiofe-
no, p.f. 77-78°C.

~Ejemplo 3

Se hizo refluir 2-(alfa-cianometil)-5-p-clorofeniltig

feno (2 g) con'ﬁetanoi (100 ml),.écido sulflrico concentra-

do (40 m1) y agua (un ml) durante 5 horas. La solucidn resul
tante fud vertida en agua (500 ml) y extrafda con éter (3 x
250 ml). El extracto etéreo fué secado (sulfato de sodio an-
hidro) y evaporado al vacio hasta Fformar un aceite, el cual

se purificd por cromatografia en une- columna de 'silicato de-

A}
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magnesio eluido con benceno. Se evapord el disﬁlvehte de
eluato obteniéndose asi alfa~(5-p-clorofeniltien~2-il)pro-
pionato de metilo. Este éster fué hidrolizado calentdniolo
con etancl (50 ml) e hidréxido de sodio N (50 ml) durante
30 minutos. La mezcla se enfrid, dailuyd con agua (300 ml)
y }avé con dter (2 x 100 ml). Ia capa acuosa se acidificd
con deido clorhidrico y el sélido precipitado se recogié
por filtracidn y cristalizacidn en clorofcrmo. Se obtuvo asi
geido alfa—(57g—clorofeniltien—2—il)Qropiénico, p.f. 1501519,
El cieno-etil tiofeno empleado como material de par-
tida (p.f. 74-75°C) se obtuvoe desde 2-acetil-5-p-clorofenil-
tiofeno por wn nmétodo andlogo & aguel descrito en el Ejemplo
1 paré la preparacidn de 2—dianométil;5<2—clorofehiltiofeno.
Ejemplo 4
Alfa—-(5-clorofeniltien~-2-il)acetato Be netilo (10 g;
p.fe 78-80°C; preperado mediante un proceso similar a aguel
deserito en el Ejempio 1) se calentd bajo reflujo con hidru .
ro de sodio (3 g; lavado con &ter de petréleo, p.e. 6§0-80°¢C,
pare liberarlo de aceite mineral) y carbonato de dimetilo
(150 ml) durante 3 horas.‘La mezcla fué enfriada, vertida en
una mezcla de agua y hielo (800 ml) y extraida con éter (4 x

200 ml), Los extractos combinados se laveron con ague (2 x

- 100 ml), secaron (sulfato de sodio anhidro) y el disolvente

fué.evaporado. El residuo se cristalizd en metanol pare dar '
glfa~(5-p=clorofeniltien~2-il)malonato de dimetilo, p.f. T4~
75°0.

Ejemplo 5 )
Se aisolvid alfa~(5-p~clorofeniltien-2-il)malonato de
diﬁetilo (2,2 g) en dimetilsulféxido seéor(40 nl). Se agregd

une, diépersién de hidruro de sodio (0,2 g) en aceite mineral
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(0,2 g), v la mezcla se agitd durante una hora. Se agregd
1oduro de metilo (4 ml) a la solucidn amarillo palida re-
sultante y, luego de ser agitada de w afa para el.otro;'
la mezcla fué vertida en una mezcla de hielo.y agua (400
ml). El sdlido precipitedo fué separado por filtracién y pu
rificado por cromatografia en una columna- de silicato de
magnesio (2,5 cm didmetro x 30 cm longitud) que fué elvida
con benceno en porciones de 25 ml. Se coﬁbinaron lés-frac-
ciones N® 7-28 y el disolvente fué evaporado. Se cristslizd
el residuo en metanol para dar alfa-(5-@rclorofen11tlen-6—

il)—alfa~metilmalonato de dlmetilo, D.F. 70 c.

- Ejemplo 6

Se disolvié dcido 5-p-clorofenilfur-2-ilacético (3 g)

en metanol (100 ml) y se hizo pasar gas HCl seco a través de

la solucién durente 5 minutos. Ia solucidn se mentuvo a tem-
peratura embiente durante 18 horas, se evapord al vaecic hasta
un pequefio vollmen, triturd con una solueién de bicarbonato
de sodio al 10 % p/v (30 ml) 'y extraide con éter (2 x 20 ml).
Los extractos etéricos combinados se lavaron con agua (2 x 5
ml), secados sobre sulfato de sodio anhidro y evapgrados pa~
ra dar un so6lido cristalino que era 5-p-clorofenilfur-2-ilace

tato de metilo, p.f. 64-66°0C.

- Bjemplo 7

Se hizo refluir S5-p-clorofenilfur-2-ilacetato de meti
lo (2,8 g) con una suspensidn de nidruro de sodio (1,6 g) en

dimetil carbonato (85 ml) durante una hora. AL cabo de 17 ho

ras a temperatura ambiente la mezcla fué volcada en hieloAgua

(350 ml) y extrafda con éter (3 x 100 ml). Los extractos eté-
ricos combinados fueron seoados sobre sulfato de sodio anhi—

aro y- evaporados a sequedad. El r631duo solido de. bajo punto

t
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de fusidn se cristalizdé en metanol, obteniéndose asi alfa-
—(5fprclorofenllfur-2—1l)malonato de dimetilo, p.f. 58~59°C.
Ejemplo 8

" Se agregd alfa-(Bngclorofenilfur—2—il)malonato de
dimetilo (1,2 g) a una suspensidn de hidruro de sodio (1 g)
en dimetilsulféxido seco.(ﬁo ml). Le mezcla se agitd duran~
te- 30 minutos y luego se agregd ioduro de metilo (20 ml).
La mezcla se agitd durante 2 dias més,'lﬁégo volcada en hig
lo/agua (70 ml) y extraida con éter (3 x 20 ml). Ins extrzc
tos etéricos combinados se laﬁaron'con agua (2 x 20 ml), se
cados sobre sulfato de sodio anhidro, Y évaporados al vacio.
El aceite residual amarillo solidificd.y se cristalizd en
metanol para dar alfa-(5-p-clorofenilfur-2-il)-alfa-metilmg
lonato de dimetilo, p.f. 50-54°C.
Ejemplo 9

Se agitd 5-p~clorofeniltien-2-ilacetato de metilo

(5,32 g) oon una mezcla de dcido acético glacial (100 mi) ¥
scotato de sodio (4,8 g). Se agregd una solucidn dé bromo
(un ml) en dcido asedtico glacial (15 ml). Ia mezecla se agitd
durente 2 horas y luego fue vertida en hielo/agua (un 1litro).
Al cabo de 4 dfas & temperatura ambiente se extrajo la mez-

cla con agua (4 x 200 ml), los extractos etéricos combinados

" fueron sucesivamente lavados con agua (3 x 200 ml), bicarbo-

nato de sodio acuoso al 10 % p/v (2 x 200 ml), y agua (200

‘ml), secados sobre sulfato de sodio anhidro y evaporados pa-

ra dar un aceite amarillo pdlido. Parte de este aceite (1,75
g) se hizo refluir con etanol (15 m1), agua (40 ml) e hidrd-
xido de sﬁdio 11N (15 ml) durante 3 horas. La mezcla se ver-
+16 sobre hielo/égda (100 nl) ¥y se extraao con éter (3 x 20

ml) La capa acuosa se aclﬁlfICO con acldo acetlco 2N y ex~—
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dos se lavaron con agua (2 x 30 ml), secaron sobre sulfato

de sodio anhidro y evaporaron a un vacio relativamente alto
(0,5 mm). El s6lido residual se disolvié en un minimo volé-

men dé éter, y luego de agregar 4 volimenes de éter de pe-

tréleo (p.e. 60-80°C), dib cristales.de &oido alfa~{4-bromo-

5-p-clorofeniltien-2-il)acético, p.f. 136=137°C.

Ejemplo 10 . o

Sé hizo refluir 2—cianometil;5—Efblofofenilfiofeno
(2 g) con una solucidn de hidrdéxido de sodlo (10 g) én agua’

(100'ml)~durante 5 horas. Iuego de enfriar, se separd la sal

sédica del deido 5-p-clorofeniltien-2-elacético. Se filtrs -

ésta, triturd con une mezcla de.volimenes iguales de metanol
vy agua (volimen total 50 ml) y el dcido en bruto se precipi-
0 desde el licor sobrenadante con dcido acético glacial (3

ml). EL écido fué purificado por extraceidén con hidrdxido de

amonio 2N (120 ml), filtrado del extracto, y acidificacidn

) ! ' ’ L o] -
del filtrado con dcido acético 2N a O CG. Se obtuvo asi hemi-

hidrato del deido 5-p-clorofeniltien-2-ilacético, p.f. 140~
143°¢. '

Ejempio 11 . '
Se hizo refluir 5~p~clorofeniltien-2~ilacetato de me-

- tilo (6 g), hidrdxido de sodio (5 g), etanol (20 ml) y agua

(50 ml), durente 3 horas. Ia mequa’se diluyd con agua (100
nl) y>eténol (10 ml) y filtrada, dejdndose enfriar el filtra
do 8 5°C ¥ luego acidificéndolo con dcido acético 2N hasta

un pH.4,5. El precipitado resulténte se Tiltrd y extrajo con
hidréxido de amonio 2N (100 ml), scidificdndose el extracto
con,écidb acético 2N hasta un ﬁH 4,5.>ia mézoia.fué filtrada'

para’ dar hemihidrato del dcido 5-peclorofeniltien-2-ilecdtico,
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p.f. 140-143°C.

Ejemnlo 12
.Se disolvid acido 51E—clofofehiltien-Z-ilacético'(SO
mg) en benceno secado con sodio (10 ml). Se agregd cloruro
de tionilo (wn mi), ¥ al csbo de dos dfas a temperatura am-
biente el material voldtil se destilé al vacio. El aseite
residual se tratd con benbeno (5 ml), y se agregd piperidine
(un ml). AL cabo de 30 minutos el precipitado resultante de
hidrocloruro de piperidina se £iltrd, el filtrado se'evaporé
2l vacfo y triturd con acido clorhidrico diluido. Se ovtuvo

asi 1-alfa—(5-p-clorofeniltien—2-il)acetilpiperidina, p.f.

T4-T6°C.

Ejemplo 13

Mediante un proceso similar a aguel descriito con re-
lacién al Ejemplo 1, pero substituyendo con n-butanol etanol,
se obtuvo S-p-clorofeniltien~2~ilacetato de n~butilo, p.f.
34-35 0.
Ejemplo 14

Se hizo refluir S5-p-clorofeniliien~-2-ilacetato de me-
£i10 (2 g ) en una mezela ds alcohol bencilico (5 ml), tolug
no (100 ml) y dilaurato de dibutil estafio (0,1 ml)}-Los vapo

res fueron pasados por una columna fraccionadora de 30 cm

',llepa de anillos de gasa Dixon y provista de una cabeza de

entrege variable. Se destild léntamente metanol y tolueno du

~ rante 4 horas. Al cabo de este tiempo sdélamente destilaba to

lueno. Bl residuo del frasco fué pasado por una columna Flo-

risil (30 om de largo x 2,5 om de ancho) que fué eluida con

" tolueno., El eluato se evapord, y el residuo fué triturado con

un pequefio volumen de etanol enfrisdo a temperaturs del hie-

1o, depdo cristales de S-p-clorofeniltien-2-ilacetato de ber
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~ Nediante un procedimiento similar, substituyendo con
glfa~(5-p-clorofeniltien~2-il)malonato de dimetilo al men-
cionudo acetato, se obtuvo alfa«(51g-clorofen11t1en—2-11)ma—
lonato de dibencilo, p.f. 94%%. .

Mediante un proceso,51mllar, substituyendoAbpn fenol
al alechol bencflico del primer ejemplo anterior y'émpleando
fenéxido de sodio (0,2 mol) como catalizador adicivnal, se
obtuve 5-p-~clorofeniltien-2-ilacetato de fenilo, p,f. 101-
103%. - |
Ejemplo 15

Se disolvid 2-c1anomet11~513—clorofenlltlofeno (1 g)

en acetona (100 ml). Se agregd perox1do de hldrogeno acuos0

al 30 % p/v (20 ml), seguldo de una solucidn acuosa de car-
bdnaﬁo de sodio al 10 % p/v. ALl cabo de 4 dias a temperatura
ambiente, le mezecla fué filtrada y el filtrado se evapord al

vecio hasta un pequefio volimen. E1 producto en bruto gque crig

" 4alizd al enfriar fué luego cristelizado en metanol- para dar

alfa~(5-p-clorofeniltien-2-il)acetamida, p.f. 209-210°C.
Ejemplo 16
Se agregd hipocloruro de hidroxilamina (695 ) & una

solucidén de sodio (2,3 g) en metanol (100 ml). Se adieiond

une soluecidn de (2-metil-5-~feniltien-3-il)acetato de metilo

en metancl. Le mezcla se hizo refluir durante 2 minutos'y

luego se agitd a temperatura ambiente durante 2 dafas. Se £il
trd la mezcla y el filtrado se evapord hasta sequedad al va~
cio, lavdndose el residuo con agua fria. Este residuo era el
monohidrato de la sal monosddica de I hldroxl alfa-(B-fenll-

2-metiltien—-3-il)acetamida, p.f. 134—136 C. .

wot
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Ejemplo 17

Se calentd 2~acetil~5-p-clorofenilticfeno (7 g) en
wn tubo sellado, a 165°C y durante 3 horas con ura mezela
de azufre (11,2 g), hidréx?do de amonio (29,4 ml, g.e. 0,88)
¥ piridina (15,5 ml). Ia mezcla fesultante se evepurd hasta
sequedad al vacio y se hizo refluir con-hidréxido,ae sodio
2N (50 ml) durante uwna hora. La mezcla se enfrid y filtrd,
y el filtrado se acidified con deido clorhidrico 4ilufdo hag
ta un pH 2. E1 precipitado resultante fué filtraéo v crige-
talizado en etanol acuoso paré dor hemihidrato del dcido 5-

p-clorofeniltien-2-ilacético, p.f. 140-143°C.

Ejemplo 18

Se agitd 5-p-clorofeniltien-2-ilacetato de metilo (un
g) oon una solucidén de hidrato de hidrazina (5 nl) en stanol
(50 nl) durante 17 horas. Bl sélido precipitado se filtrd y

fué extraido con acetato de etilo caliente (100 ml). Se eva-

_ pord el extracto hasta wn vollmen de sproximzdamente 1/5 y

8l enfriar did alfa—(S-Qrclorofeniltien~2~il)écethidracida,
Pcfo 166"‘1 68000
Ejemplo 1 .

Se calentd 5-p-clorofeniltien~2-ilacetato de metilo

(2 g) con N,N-dietilensdiamina (10 ml) a 130°C durante 3 ho-

" ras. 4l enfriar se agregd metanol (70 ml), la mezela fué fil

trada, y el filtrado diluide con agua (250 ml). La mezecla re
'sultante se fiitré ﬁara dar alfe~(5-p-clorofeniltien-2-il)-
ﬁ}(betafdietilaminoetii)—acétaﬁida, p.f. 101-103°¢.

Mediante un ﬁroceso similar, pero reemplazando en el
anterior ia I,N-dietilenediamina con piperidina, se obtuvo
1;Z—alfa—(S—ErelorofeniltienQZ-il)écetil_7bi§ériaina,'p.f.
14-76°¢. | S



5e

10.

15.

20.

25,

. 30.

- 25 -

Ejemplo 20
Se disolvid 5-p-clorofeniltien-2-ilacetato de metilo

(1 g) en dioxano seco (10 ml). Se agpegé hidruro de sodio
(0,1 g), la mezcla se agitd durante 30 minutos, dejada en—-
friar, y se agregd mis hidruro de sodio (0,1 g) jintmmente
con ioduro de metilo (1,1 ml). ILa mezcla se hizo refluir du
rénte 2 horas, dejada enfriar y evaporada al vacio para der
un aceite que fué cromatografiado en una columna, Flérisil
(columna: 22,5 cm de largo x 2,5 cm de didmetro) que fué
eluida con una mezcle a volimenes iguales de benceno y éter
de petrdleo (p.e. 60-80°C). Los primeros 350 ml de eluato

se eveporaron al vacio ﬁara'aér un aceite, Bate aceite, que
consistis principdlmente en alfa—(5-p-clorofeniltien-2-il)-
acetato de alfa,alfa-dimetilo, so hidrolizd mediante wa pro-
cedimiento gimilar a aguel descrito en el Ejemplo 12 anterior
para dar dcido alfa,alfa-dimetil-alfa-(5~p-clorofeniltien—2-

il)acético, p.f. 146-148°¢C.

-Ejemplo 21

Se calentd alfa-(572—clorofeniltien-2—il)—alfa—metilf
malonato de dimetilo (0,05 g) a 95°¢ Gurante 3 horas con hi-
dréxido de sodio 8N (4 ml). Luego de enfriar, la meécla se
acidificd con deido acético glacial a un pH 4,5 y se extrajo
con éter (3 x 10 ml), Los extractos de éfer fueron sécados

sobre sulfato de sodio anhidro y evaporados al vacio para dar

" wn sélido que era dcido alfa-(5-p-clorofeniltien~2-il)propid-

nico, p.f. 150-151°¢.
Ejemplo 22

Mediante un procedimiento similar a aqﬁel descrito
en el Ejemplo 2, partiendo dél'bromﬁfo &evg;ciofofenacetilo,

se obtuvo dcido 2-metil-5-p-clorofeniltien-3-ilacético que

t
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se caracterizd por un pico en el espectro de R.IML.N. a los

6,4 be (simple de dos protones debido a los dtomos de

hidrdgeno del metileno).
Ejemplo 23

 Se hizo refluir 3-ciancmetil-2-metil- S-Erbrumo*enﬂl~

.furano (2,2 g) durante 4 horas con-metanol (100 ml) y deido

sulfirico concentrado (40 ml), Imego de enfriar la mezcla se
virtid en agua (un litro) y se extrajo con éter (3 x 250 nl).
Los extractos de éter fueron secados (sulfato de sodio anhi-
dro) y evaporados al vacio para dar un aceite. E1 producto
requérido, que tenis un valor Rp de 0,5 en un plato‘de‘si—
lice regado con acetato de étilo/éter de petrdleo (p.e. 40~
60°C) a 10:90 v/v, se separd de las impurezas por oromatogra
fia en wna columna Florisil (columna: 40 cm de lergo x 2,5
em de didmetro) elufda con la misma mezela disolvente. Resul

+6 un s6lido que fundia a témperatura inferior a los 3500 Yy

consistente en S-p-bromofenil-2-metilfur-3-ilacetato de me~

tilo.
El cianometilfurano wtilizado en este Ejemplo se pre-
pard de la siguiente menera:

Se agitd hidruro de sodio (17,25 g) en dter seco (COO

ml), y acetoacetato de etilo (93,4 g) fue agregado luego du-

* rante una hora, manteniéndose la temperatura & uwn nivel ine

ferior a los 1000. Se agregd més éter (300 ml) seguido de
bromuro de pybromofenacilo (200 g) mezclado en éter seco

(800 m}). Ia mezcle se agitd durante 18 horas, y se agregé
agua (1500 ml). Las dos capas fueron separadas, la capa acuo
sa se extrajo con éter (2 x 300 ml) y las capes etéricas con
binadas se secaron (SO4Na2) y evaporaron al vacio para dar un

solldo (215 g) Se disolvid el solldo en wne mezcla dé dioxa-
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no seco (500 ml) y etanol (100 % v/v; 250 ml). Se pasé clo-
ruro de hidrdgeno geseoso a trévés de la mezola a 25-30°C
durente 4 horas, y la agltacién se continué duranie 18 horas.
La mezcle se virtid en agua (2,5 litros) y el acelte resul-
tante se triturd en éter de petrdleo. Los cristales resultan
tes se cristelizaron en etanol para dar S-p-bromofenil-3-
etoxicarbonil-2-metilfurano, p.f. 73-75°C. Dicho éster (1 g)
fue disuelto en éter seco (25 ml), y se adiciond hidruro de
aluminio litio (0,123 &) en &ter seco (10 ml). Ia mszola se

hizo refluir durante 15 minutos, se destruyé el exceso de

hidruro mediante adicién de agua (1 ml) seguida de &cido

clorhidrico 2N (4 ml). Ia oépa de éter se separd,-secd (sul-.

fato de sodio anhidro) ¥y evapord al vacio para dar un sélido
que, al cristalizar en cloroformo/hexano, did cristales de
5-p-bromofenil-3-hidroximetil-2-metilfirano, p.f. 140-141°C.
Este hidroximetilfurano (24 g) fue disuelto en benceﬁo (250
ml) y luego se agregd cloruro de tionilo (24 g). Al cabo de
30 minutos el material voldtil fud destilado al vacio y' el
residuo cristalizsdo en hexano para dar 5-p-~bromofenil-3~clg
rometil=-2-metilfurano, p.f. 82-84°C. Este 3-eloromqtilfurano
(10 g) se aéité con dioxano (100 ml), agua (100 ml) y cianu-
ro de potasio (10 g). ALl cabo de 19 horas la capa superior
gse separd y evapord al vacio pars dar un aceite, El 5-p-bro~
mofenil=3-cianometil-2~metilfurano requerido se obtuvo por
cromatografia en una columna Florisil (éolumna: 65 cm de-lag
go x 3,8 cm de diametro)eluida con benceno. Se tomaron frac-
ciones.ﬁe 200 ml y el producto se recolectd en las fracciones
N2 10~18.

Biemplo 24

. Se disolvid B-Récloroféﬁii¥2lciénometilfurano (1 gjxéh
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metanol seco (200 ml) conteniendo 1 % p/%ﬂde cl&ruro de hi-
drdgeno seco. Al cabo de 8 dlas a temperstura amb;ente se
destilé al vacio el meterial volétil, el residuo se triturd
en agua (100 ml) y luego se extrajo con éter (3 x 6O ml).

5. El extracto de éter se lavd con agua (3 x 20 ml), *ud seca-
do (sulfato de sodio anhidro), decolorado (carbdn) y evapora
do al vacfo hasta un s6lido que era 5-prclorofen11*vr-2~1l—
acetato de metllo, p.f. 64—66 c.

Ejemplo 25 '

10. Una mezcla de 50 partes de élfa—(5-Q~clorofeniltien~
2-11)-elfa-metilmelonato de metilo y 300 partes de slmidén
de maiz se granuld con una cantidad suficiente de pdsta de-
almidén al 10 % p/v. Los granos fueron pasados a través de
un tamiz con malla 20 a una temperatura no superior a los

15. 5000; Los gréamulos secos se mezclaron con 4 partes de estea~

rato de magnesio y fueron éomprimidoa para formar tabletas

que contenlan de 50 a 250 mg del 1ngred1ente actlvo. Se ob-
tuvieron asi tabletas adecuadas para admlnlstra01on oral con
fines terapéuticos.

20. En vez de 50 partes de alfa—(SﬁQ;clorofeniltien—2-il)-
alfaemetilma}onato de metiia, se emplearon 50 partes de al-~
fa-(5-p~clorofenilfur~2-il)-alfa-metilmelonato de dimetilo,

' ¥y dé meners similar se obtu#ieron tabletas adecuadas para
_ administracidén oral con fines terapéuticos. -
25. ﬁjémplo,26 7
50 partes de 5-p-clorofeniltien-2-ilacetato de etilo
8¢ mezclaron con 130 partes de lactosa y 35 partes de una
solucién acuosa de gelatina al 10, % ﬁ/%, ¥y la mezela fué gra
nulada. Se mezclo 24 5 partes de almluon de malz con estos

30. granulos, ¥ luego se agregaron dos pertes de estearato de mag
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nesio. La mezola fué comprimida para formar tebletas que
contenfan 50 mg de ingrediente activo. Se obtuvieron asi
tabletés aprbpiadas pera administracién oral con fines te~
rapéuticos. '

Ejemplo 27 ‘ ‘

' A wne mezcle agitada de 20 partes de deido eéteérico,
15 partes de aceite de araquis, 5 partes de parafina 1igui-
da y 0,5 partes de alcohol cetoestearilicé oalentadb_a 6500,
se agregd a 6000 una solucién preparada de 5 partes de dcido
alfae(4—bromo-5~g-clorofeniltien¥2-il)acético, 0,75 partes
ds trietanclamina y 53,75 paftes de agua, continuénaose-la
agitacidn después de mezclar hasta que la temperatura cayd
a 4000. Ia mezcla fué homogeneizada paséhdola por un moliﬁo
coloidal, obteniéndose asi una crema esfumsble adecuada para
aplicacidn topical cor fines terapéuticos.

- N om -

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacer-—
se constar que las disposiciones anteridrmente indicadas,
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no
alteren su principio fundamental. También se hace constar

que el invento corresponde a unas Solicitudes de Patentes,

" presentadas en Inglaterra, con fechas y bajo los nimeros si

guientes: 16 de abril de 1968, ne- 17895/68; 25 de octubre de
1968, ne 50788/68 y, el 10 de diciembre de 1968, ne 58666/68,
acogiéndose por lo tanto a los beneficibs que conceden los

Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido lnvento y por lo qﬁe se solicita Pa-
tente de Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEN

TO PARA PREPARAR DERIVADOS DEL TIOFENO Y.DEL FURANO; caracte
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rizéndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento para proparar derivados. del tio-—

feno y del furano de la férmula:

" en la cual X estd elegida entre hidrdgeno, radicales metilo

y etilo, cloro y bromo; Y es un radical fenilo que puede es-~

tar substituldo por hasta dos atomos de cloro, bromo ¥y £luor;

g y Z 31gn1£1ca . grupo de la formula -CR1R2R3, en la cual R

esta elegido entre hldrogeno ¥y los radicales metilo y etiloj
Rz'esta elegido entre hidrdgeno y los radicales metilo y eti
lo asf como los radicales alcoxicarbonilo, benciloxicarbonilo

y fenoxicarbonilo Cp_g; ¥ RS es wn grupo elegido entre los de

* férmula ~CO,RY, ~CONERD y —COMR®, en los cuales R* estd elegi

- do entre hidrégené ¥ los radicales alguilo, bencilc y fenilo

01_5, R5 estd elegido entre hidrdgeno y los radicales hidro-
xi y amino, asi como un radical dialquiloaminoalquilo Csg
¥y NRO gignifica los radicales N-piperidino, R-morfolino y N-
pirrolidine; y en la cual cuando R2 es un radical carboxilo
R3 témbién es un radical carboxilo; significando B tanto un
dtomo de ox{geno como de azufre; halléndose Y y 2 ligados =
dtomos de carbono no adyacentes del nicleo heterociclico; asi
como sales no tdxicas y farmécéuticamente aceptables de los
mismos; caracterizado porque comprende hacer reaccionar un _

compuesto de la férmula:
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cr1r7.on TIT

en la cugl B, X, ¥ y B! tienen los significados4antériérmeg
te expuestos, en tanto que R' estd elegido entre hidrégeno

¥ los radicales metilo y etilo; con un alcanol dé'lé férmula
R4CH, en la cual rt tiene el significado estab;eéido,Aen pre
sencia de un acido elegido entre sulfirico y elorhidrico, em

plegndose sOlamente este Wltimo cuando B es'un dtomo de oxi-

geno, obteniéndose un compuesto de la formulas: -

X
| 157, co.rt
Y 1 CRIR'.COLR 11

g

en la cual B, X, Yy R tienen los significados estableci-
dos, en tantd que R4 significa particuldrmente un qadical
alguilo 01_5.

28,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, caracte

" pizado porque se lleva a cabo la reaccidén Arndt~Bistert en

un haluro dcido de la fdrmulas

Y b CO.Hal v
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en la cual B, X ¢ Y tienen los_significadds expresados, y
Hel indica tento wun dtomo de cloro cuanto de bromc, obtenidn

dose particuldrmente un compuesto de la férmula:

X

I .
=1
N

CHcOR* - Iv

en la cual B, X e ¥ tienen los significados expresados, y
5. R* se encuentra especidlmente elegido enmtre hidrégeno y un
redical alquilo Cy_g. ' | ' 4
" 38,- Procedimiento ségﬁn le reivindicacibn 1, carac-
terizado porque comprende hidrolizar un nitrilo de la férmg
le III enterior, en la cual B, X, ¥, R! y R’ tienen los sig
1?. nificados establecidos, obteniéndose en especial un compues

to de la formula:

CR1R7.CONH2 oI

¥ Hl
\\\B’/J o

.
|
|

~en la cual todos los substituyentes tienen los significados
expresados. '
48 .- Procedimiento segin la reivinéicacién 1, carac-
15. terizado porque comprende hidrolizar un compuesto de la fér-

mala:
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en'la cwal B, X, ¥, R1 Yy R2 tienen-los significados indica-~

dos, y Ci se encuentra elegido entre los radicales ciano,
carbamoilo y tiocarbamoilo, asi como entre los radicales
alcoxicarbonilo Cp_g; benciloxicarbonilo y fenoxicarrzonilo;

para dar particuldrmente un compuesto de la férmula%

X
Y T —f—— cr'r7.copH viI'
s

en la cual los substituyentes tienen los significados ya
- mencionados.
58.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-

terizado porque se hace reaceionar un compuesto de la £ormu~

;a:
X
Y i‘! . cr'r7. coQ X
NI
en la cusl B, X, ¥, B! ¥ R7 tienen los significados indica-

dos, y Q estd elegido entre cloro y bromo asi como entre Los '
radicales alecoxi C1~5, benciloxi y fenoxi; con un compuesto

“de la flrmule HIW en la cual -NW significa los grupos ~NHR®

13
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y -NHR6 en los cuales tanto R5_cuanto R6 tienen los signi-
ficados anteridrmente indicados, para dar en particular un

compuesto de la férmula:

' ca'r?, comw IX

en la cual los substituyentes tienen los significados expre
5. sados. | ' |
68 ,~ Procedimiento ségin laﬁreivindicacién_1, carac-
Yerizado porque se obtienen en particular compuestos de la

férmula:

S

{
I
5"

'03137.002124 X1

Ve

en la eualAB, X X, Rl y R! tienen los significados anterior
10. mente expresados y r4 indica especidlmente un radical elegi~
do entre alguilo 01;5, bencilo y fenilo.
~ T%.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se hace reacclonar un derivado netélico al-

-calino de un compuesto de la férmulas

L c-cor* XIII
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en lg cual B, X, Y, R2 tienen los significados expresados,
y B% significa un radical alquilo C,_g, bencilo o fenilo,
con un-haluro tanto de metilo cuanto de etlilo elegido entre

los cloruros, bromuros e ioduros, para dar en especisl com-

 puestos de la férmula:

cL,-.co?_R4 | XTI

en la‘cual B, X e Y tienen los significadbs aﬁteriérmente
establecidos, R significa en particulsr los radicales metie
lo y'etilo; R? esté elegido entre hidrdgeno y los radicales
metilo y etilo, asi como entre los radicales alcoxicarboni~
lo, benciloxicarbonilo y fenoxicarbonilo 02»6; ¥y R4 es un
radieal elegido entre fenilo, alquilq 01_5 y,bencilq.

82.- Procedimiento segin la reivindicagién 1, oarac;

terizado porque se obtienen en particular compuestos de la

férmils:
he .
l !
| 4
Y ]' ! i 0-CO,R IV
N
B 002R4"-

en‘la cual B, XeY fignen los significados anteridrmente
indicandos; R1 esta elegido entre hidrdgeno y los radicales
metilo y etilo, R4 ¥y R43E estdn elegidos entre-los radicales
alquilo C,_g, bencilo y fenilo; haciendo reaccionar tento sg
dio cuanto potasio un derivado del mismo elegido entre hidru

1)
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1t
ez ers 8

ros, amidas y aledxidos C1_4; con un carbonato de la flram-
la CO.(OR4)2, en la cual R% tiene el significado snteridrmen

te expresado, y un compuesto de la férmula:

X
| ' A
Y [ oml.coRr™ .

g

en la cual todos los substituyentes indiqan lo ya ekﬁresadé.

98,~ Procedimiento segin la reivindicacidn +, carac-
ferizado'porque se hace reaccionar un compuesto de lé férmg
la XIV'anterior, en la cual los substituyentes tienen 10s
significaaés ya expresados; con una basé inorganica en la
presencia de agua y bajo la influencia del calor, asi como,
en el caso de que B sea un dtomo de azufre, con un &cido

inorgénico en presencia de agus y bajo la influencia del ca

108,- Procedimiento segin la reivindicecidn 1, carac-
terizado porque se obtlenen en parficular los compuestos de -
la férmula XTI enterior, en la cual B, ¥ y R! tienen los
significados expresados, X estd elegido entre cloro y bromo,
R? estd elegido entre hidrdgeno y los radicales metilo ¥y eti
lo asi como entre los radicales alcoxicarbonilo Co_gs benci-
}okicarbonilo ¥ fendxicaﬁbbﬁilo,'y R* estd elegido entre los
redicales alguilo 01_5, bencilo y fenilp; haciendo reaccio-
nar un compuesto dé la férmula XII en le cual B, Y, R1, r2 ¥y
R4 tienen los significados arriba expresados, en tanto que ps
es hidrégeno; con una soluoién_halcgenada elegida entre>1as
de cloro y bromo en solvente Qrgépico,,llevéndose.a cabo la

reaccién en la presencia de un acetato de metal alcalino.
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118.~ Procedimiento segun la reivindicacibn 1, carag
terizado porque se obtienen en particuler los ésteres de la
férmula XII, en la cual B, X, Y y R! tienen los significados -
expresados, en tanto que R2 estd elegido entre hidrdgeno ¥
5., los radicales metilo y etilo asi como entre- los redicales
alcoxicarbonilo, bencllox1carbon1¢o y fenOX1carbon1 o) 04 6?
y R4 estéd elegido entre los radicales alquilo 03“5, bencilo
y fenilo; haciendo reaccionar un éster elegido entre 1o me
tilicos y et{licos de dicha fdérmula XII, en los cuales B, X,
10.- Yy R1 significan lo indicado en tantp que R2 estd eiégido
entre hidrdgeno y los radicales metilo y etilo asi como en-

. tre los radicales metoxicarﬁonilo;& etoxicarbonilo, y R4 @8- .,
té-elevido entre los radicales metilo y etilo; con un grupo
elegldo entre alcanol, fenol ¥y alcohol ben01llco 03_5 en la

15, presencia de un catalizador metdlico dé transesterificacidn
p conocide, a una temperaturaAcomprend;da entre 2500 ¥ 200°¢.
128, ~ Procedimiento segin la reivindicacidén 11, carag
terizado porque el catalizador de transesterificacién es di-~
laurato de dibutil estafio. _
20. 138,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque se realiza priméramente la reaociéﬁ de Will-

gerodt en un compuesto de la férmula:

COCH XVIII

L

en le cual B, X e Y tienen los significados ya expresados,
y luego hidrolizar el producio medlante una base organlca, .

25, conv1rt1endo luego de manera en si COHOélQu, la Sal rosultan
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Y 1 CH, . COLE XVII

en la cual los substituyentes tienen los significalse ex-
presados.
148,~ Procediniento pera prepaerar derivados del tio-

feno y del fureno, tal y como queda sustancialment~ descri-

%0 en le presente lemoria.

Bsta Memoria consta d¢f 38 hofas escritas o méguine

MICAL UNDUSTRIEY/LINITED

OMEZ ACERO Y MODEY

w, p, Firmado: F. Hamdndes Ruls



	Bibliographic data
	Description
	Claims



