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Derivados de aminotiofeno con propiedades
antiflogisticas y antipiréticas son conocidos de acﬁeg
do con le memoria de patente briténica 1.133.850.

Objeto del invento es un procedimiento pars
le preparacidn Ge un éstere de dcido aminotiofencarboxi-
lico con sfectos antiflogisticos y antipiréticos de la
férmule I

0 0

" 1"
R-NH C~0=-CH=0-C~R,
;H::;H: 1 4
]
Ry & Ry
(1)

en 1a que R significe un radicel fenilo, que puede
contener 1, 2 6 3 sustituyentes, entrando en consi-
deracidn como sustituyentes haldgeno, trifluorome-
tilo, aloohilo o alcox; de bajo peso molecular, aral=-
ooxi de bajo peso moleoular en la porcidn alcohile-
no, y ololoaloohilo de 5 & 6 miembros, y 2 sustitu-
yentes ocontiguos pueden ser miembros de un sistema

de anillo sliciclico adyacentemente condensado, y

en que Ry y Ry significen hidrdgeno o aleohilo de

bajo peso moleoular, Ry signifioca hidrdgeno o alcohilo

de bejo peso molesoular y R4 8ignifica alcohilo o eri-
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1o, pudiendo contener el grupo arilo también 1 & 2
heterodtomos en forma de nitrogeno, oxigeno o azu~
fre.

Se prefiere los ésteres de dacido amino-
tiofencarbox{lico de la férmule I, en que R signifi-
o& un radical fenilo, que puede estar sustituido
por 1, 2 6 3 sustituyentes de la serie de fluor,
cloro, browo, trifluorometilo, aleohilo con 1 & 4
étomos de carbono, metoxi, benciloxi, ciclopentilo,
oiclohexilo, butileno-(1,4) y en que Ry y Ry slgni-
fioan hidrogeno, metilo o etilo. Los radicalses R3 y
R4 tienen importencia secundar%a en lo que se refie-
re al efecto de lasxsustanciasAde acuerdo con el in=~
vento y por lo tanto pueden ser hechos variar den-
tro de smplios limites. As{, Ry puede significar por
ejemplo hidrdgeno, metilo, etilo, propilo, butilo,
pentilo o hexilo, mientras que R, puede ser hidrdge—
no, aloohilo oon 1 a 10 dtomos de oarbono, fenilo,
naftilo, piridilo, tienilo, furoilo, -pudiendo estar
sustituidos los radicales ofelicos por alcohilo de
bajo peso moleoular, trifluorometilo, grupos nitro,
dtomos de haldgeno, o:alcoxi de bajo peso molecular.

Bl procedimiento de aouerdo con el invento
pare la preparacidn de un éeter de dcido aminotiofen-

oarvox{lioco de lu formula I, se caracterize porque se
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hece reaccionar un acido aminotiofencarboxilico de

la férmule II h

R-NII}OOH
R Ry (II).

‘ 1

en que R, R1 ¥ Rop tienen los significados arriba in-
dioados, 0 una sal de uno de dichos dcidos, con un
éster do la férmule III
X - CHOCO-R, (111),
| ! S

Ry

en que X elgnifioa haldgeno, preferiblemente oloro
0 brome, o un radical aloansulfoniloxi, preferible-
mente el radiocal metansulfoniloxi o etensulfoniloxi,
0 un rediocsl erilsulfoniloxi, preferiblemente el ra-
dionl benocenosulfoniloxi o toluensulfoniloxi, o el
radioal del doido sulfirico; y Ry y Ry tienen los
slgnifiocados arribe indicadoes.

En omlidad de sustenocias de partide pars

el procedimiento de acuerdo ocon sl invento entran en
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consideracidén por egemplo los siguientes dcidos ami
notiofenearboxllicos, qgrrespondientes a la formula
II indioada, asl como. 1as sales de estos écidos:
doido 3—(2‘ 3'-dlmetil—anilino)~tlofen~4"carboxfllco;
deido 3~(2' 6‘~dlcloro-anllino)—tiofen-4-oarboxilico,
acldo 3-(2'-cloro—anllino)~tiofen—4~carboxllico,
écido 3-(2"6'—dicloro~3'-metll-anllino)-tiofen—4-
carboxllico'

doido 3~(3'-trifluoromet11~an11ino)-tiofen—4—earboxi
licos

éoido 2- 9 5~metil-3-(2',6'-dioloro—anilino)-tiofen—
4-carboxilico, ;

geido 2, 5-dimet11-3—(2',6'-dicloro-anilino)mtiofen-
~4~carboxilico;

doido 2-etil—5-metil-3-(2'~cloro-3'-metil-anillno)-
tiofen—4—carboxilico,

. doido 5-pr0p11-3-(2',4'-dicloro-5'-metil—anilino)-

tiofen-4-carbox11100,
geido 2-met11—5-butil-(2'-matil—4' 6'-dicloro-an111-
no )-tiofen-4-carboxilico; ‘
éoﬂdb 3-(2'—eloro-Bi-metil—anilino)—tiofen—d;oarbo-’
x{lico. .

Estas sgstgncias de partida se pueden obte
ner de acusrdo con e} procediﬁianto de. la memoxia de

patente briténica 1.133.850.
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En celidad de ésteres de la férmule III en
tran en oonsiderao;én por ejemplo los siguientes:
cloruro de acetoximetilo, cloruro de trimetilacetoxi
metilo, cloruro de propioniloximetilo, cloruro de
butiriloximetilo, i-agetoxi—f—cloroetano, 1~-acetoxi~
~l-clorobutano, 1-benzoiloxi-1-clorocetano o 1-toluilo=-

xi-{-cloroetano, bromuro de nicotinoiloximetilo, cleo

ruroc de furociloximetilo, cloruro de tenoiloximetilo,

eto, ‘ )

Pera le realizacidn del procedimiento, se
hace reaccionar bajo agitaoién, convenientemente, une
sal de écido aminotiofencarboxilico de la formula
II, preferiblemente una sal de metal alcalino, en
un disolvente inerte, tal como benceno, tolueno, dio
xano, glicoldimetildter o dimetilformemide, con un
éster de la férmula III a une temperatuta entre la
temperature ambiente y el punto de ebullicidn del ai
solvente uti;izado, prgferib;emente 8 une temperatu~
ra entre 40 y 80%C, convenientemente bajo agitacion.
Después de separér por destilacidn el disolvente,
el residuo es recogido con agua y con un disolvente
orgénico, y el producto de reaccidn es aislado desde
el disolvente orgfnico.

Los ésterss de écido aminotiofencarbox{li~-

co resultan en parte en forma de sustancias cristall

- 6 -



10

15

20

25

28.3.72

403080

nas y pusden ser purificados por los métodos usuales,
tales como reeristalizacion o destilacidn bajo presidn
fuertemente yeducida.

Los éeteres de dcido aminotiofencarboxili-
co de acuerdoicon gl invento tienen buenas propieda-
des antiflogisticas y antipiréticas. As{, por ejemplo,
el ensayo del éster acetoximetilico de decido 3-~(2'~
cloro-3'-metil~anilino )-tiofencarboxilico segin el
método de ensayo del Aerosil en la pata de la rata
(Wagner~Jauregg y Jehn, Helvetica Physiologica et
Pharmacoiogica Acta 21 (1963), pdginas 65 y siguien~
tes) proporcions en el caso de administracidn por via
oral un efecto antiflogf{stico 8 a 10 veces més inten
so que el de la fenilbutazona.

El mismo resultado lo muestra también el
ensayo del granulome con guate (Meier, Schuler y
Dessaulles, Eiperientia 6 (Basilea 1950) piginas 469
y sigulentes). El efecto antiflogistico se manifies
ta tembién con claridad en el ensayo del eritems
con ultravioletas en el cobaya (Winder y otros, Ar-
chives Internationales de Pharmacodynemie et de Thé-
rapie 116, (1958), pégines 261 y siguientes). '

El éster acetoximet{lico de dcido 3-(2'«
¢loro~3'~metil~aniline )-tiofencarboxilico muesira ~

también un efecto de disminucidn de la fiebre esen~
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ciaslmente mas intenso éue el de compuestos conocidos.
Asf, en el método de acuerdo con Bavin y otros (Jour
nal of Phaermacy and Pharmacology 4 (1932), pdginas
872 ¥ siguientes),uz,s ng/kg del compuesto de acuer-
do con ol invento actlan, en el caso de administra-
oién por via oral, disminuyendo la fiebre en igual
medide que 16 mg/kg de fenilbutezona administrada -
por via oral. Ademés, el compuesto de acuerdo con el
invento muesira en el ensayo de analgesia (ensayo de
extensidn con femilquinona, método de acuerdo con
Hendershot y Forsaith, Journal of Pharmacology and
experim. Therapeutics 125 (1959), péginas 237 y si=-
guientes) un efecto analgésico que es 10 veces mis
intenso que el de la fenilbutazona o el de la amino-
fenazone.

La toxicidad aguda de los compuestos de
acuerdo con el invento es pequefia y se encuentra
dentro del misno orden de magnitud, o es més favora
ble, que la toxicidad de los compuestos conocidos
citados,

Los ésteres de dcido aminotiofencarbox{«
lico de acuerdo con el invento pueden ser.uyiliza-
dos por lo tanto en calidad de agentes antiflogis-
ticos, antipiréticos y analgdsicos.

Son ins{pidos y pueden ser transformados,
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eventualmente en mezcla corn otras sustancias activas,
g la forma de los preparados galénicos usuales con
excipientes, disolventes o constituyentes usuvales,
Para la administracién por via oral y rectal se pre
fieren tabletas, cdpsulas y gragees o supositorios,
Ademds de ello es posible  la inyeccidn en disolven-
tes fisioldgicamente inocuos y la administracidn por

via local en forme de soluciones, pomadas o polvos.

Ejemplos de preparacidn.

1) Ester acetoximetilico de dcido 3~(2'~cloro-3'-me

tileniline )~tiofen-4~carboxilico.

26,8 g de dcido 3-(2'~cloro-3'-metilanili-~
no)-tiofen-4~carboxilico en 250 wl de dimetilformemi
da son calentados a 602C en presencia de 14 g de car
bonato de potasio. Ia ﬁezcla es mezclada con 15 g de
acotato de clorometilo y se agita durente 1 hora &

6020. Se concentra por evaporaci6én la mezcla de reac

‘ cidn y se recoge el residuo en cloroformo y agua.

A partir de la fase orgénica, despuds del lavado con
ague, del secado con sulfato de sodio y de la con-
centracidén por evaporacidon se obtiene el ‘éster aceto
ximet{lico, que es purificado por recristalizacidn
en éter diisoprop{lico. El rendimiento es de 21,2 g;

el punto de fusidn se encﬁentra;en-SOQC ¥ el punto
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de ebullicidn & une presion de 0,1 Torr asciende a

205-2082C.

De manera andloge se obtienen los siguien

tes compuestos:
5 2) Ester trimetilacgtoximetilico de deido 3-(2'-clo
ro-3'-metilanilino )~tiofen~4~carbox{lico de pun—

to de ebullicidn 205-2072C a 0,1 Torr;

3) Ester butiriloximet{lico de dcido 3-(2'-cloro=3'=—

metilanilino )-tiofen~4~carbox{lico de punto de fu

10 ,
sion 65920;

4) Ester acetoximet{lico de dcido 3-(3',5'~bis-tri
fluorometil-anilinoe )-tiofen-4~carboxilico de pun
to de fusion 93°C;

15 : »
5) Ester acetoximetilico de acido 3~(2',6'~-dicloro-

anilino)-tiofen-4~carboxi{lico de punto de fusidn
592C;

6) Ester acetoximeti{lico de deido 3~(2'-cloro-5'-tri
20 fluorometilaniline )-tiofen~-4-carboxilico de pun-

4o de fusidn 1012C.

7) Ester alfa-(pare~clorobenzoiloxi)-etilico de dci-
do 3-(2'-cloro-3'~metilanilino )~tiofen-4-carboxi-

25 lico de punto de fusion 1072C.

2803072 o 10 -
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~ Ia presente solicitud que corresponde a

la presentada en Republice Federal Alemana, con fe-

cha 28 de Mayo de 1.971, bajo el Numero P 21 26 597.4,

se acoge & 1los beneficios del Articulo 51 del vigen-
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i 5 te Estatuto sobre Propiedad Industrial,
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i -~ REIVINDICACIONES -
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e

Los puntos de invencién, propia y nueva,
que #e prementen para que sean oﬁjeto de esta solici-
20 tud de Patonte de Invenoldon en Espefia por VBINTE
aflos, son los elgulentes:
1+= Procedimiento para la preparacion de wn
éster de doido aminotiofencarbox{lico de la férmula
Is
25 »

012072 - ll -
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0 0
1 il
R_NHI_.‘J: C-O-?H-O—C-R4
R
S
R1 7 Ry 3

@,

en le gue R significa un radical fenilo gque puede
contener 1, 2 ¢ 3 sustituyentes, entrando en consi-
deracidn en calidad de sustituyentes, haldgeno, tri-
fluorometilo, alcohilo o alcoxi de bajo peso mole=-
oular, aralooxi de bajo psso molecular en la por-
oidn de alcohileno, y cicloalcohilo de 5 a 6 miem-
bros, y pudiendo .2 sustituyentes contiguos ser miem-
bros de un sisteme de anillo aliciclico édyacente-
uente oondensedo, y en que Ry y R, singificen hidré-
geno o wloohilo-de bajo peso molscular, R3 signifioa
hidrégeno o elcohilo de bajo peso moleoular y R,
signifioa aloohile o arilo, pudiendo contener el
grupo arilo también 1 ¢ 2 hetercdtomos en forma de
nitrdgeno, ox{geno o azufre, caracterizado porque se

heoe rescoionar un doido aminotiofencarboxilico de
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la formula II

R-NH]E-I[COOH

e R R

; 1 2

5 (1I1),

en que R, R1 ¥ R2 tienen los significados arriba in-
dicados, o une sel de dicho &dcido, con un éster de
la férmula III

0

X - OHOOO-R (111),
¢
Ry :
en que X significa haldgeno, o un radical alcansul-
foniloxi, o un radieal arilsulfoniloki; 0 el radi-
15 oal del doido sulfurico, y Ry y R, tienen los signi-
fioados arriba indiocados.
2.~ Procedimiento para la preparacion de
un éster de &oido aminotiofencarbox{lico.
Tal y oomo se ha descrito en la Memoria
20 que antecede y pare loe fines que se han espaecifioca-
de.
25

3012 072 - 13 -
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Esta Memoria consta de catorce hojas escri-~

tas & mdquina por una sole de sus cares.

Madrid,

P.A.

2u12 !72/RTAO"'
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