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lda de alquilo inferior de 1 a 4 4tcmos de carbono y alquilecar

El presente invento se refiere a un procedimiento -
para la prepﬁracién de dcidos y ésteres de 4cidos tiofenecar-
box{licos alcoxi sustituidos y sus sales farmacéuticamente -
aceptables, que son dtiles como agentes hipolipidémicos.

Los compuestos de la férmula general I siguiente, =

son dtiles como agentes hipolipidémicos:

=" 77T

! |
(o]

| 1 o
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: ' '{ L FORMULA I
R
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en cue R estd seleccionado de una cadena de Widrocarburo rec-
ta o ramificada saturada, conteniendo de 10 a 20 4tomos de -
carbono y una cadena recta o ramificada insaturada de hidro--
carburo, conteniendo de 10 a 20 dtomos e carbono v de 1 a 4
dobles enlaces; R; estd seleccionado entre hidrdgeno, una cade
na de alquilo inferior recta o ramificada de 1 a 6 &tomos de
carbono, bencilo, fenetilo, piridil-metilo, alcanc-poli-ilo -
conteniendo de 3 a 6 4tomos de carbono y de 2 a 6 enlaces uni
valentes, 1,2,3,4,5,6,~ciclohexanochexailo, y Z,'estando selec
cionado Z de ;
(a) 2
el grupo -(an)ﬁ—-N::: en que n es el nimecro ente
3

ro 2 6 3; R, estd seleccionado de una cadena recta o ramifica

nonilo, en que la mitad de alquiloc contiene de 1 a 4 dtomos -

de carbono y puede ser recta ¢ ramificada; R3 se selecciona -

de hidfogeno y una cadena recta o ramificada de alquilo infe-
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rior de 1 a 4 dtomos de carbono con la condicidn de que, cuan
do R3 es hidrégeno, R, es alquil-carbonilo; o cuando R, es -
distinto a alquilcarbonilo, R2 Y R3 tomados conjuntamente con
el 4tomo de nitrdgeno, al que cada uno estd enlazado, formen

un grupo monociclico, heterocfclico, seleccionado de pirroli-

dino, piperidino, morfolino y piperacino; o

(8) i LN
N=R

el grupo - -, @en cque la suma de los

CH\\\~ 1
(caz)p/
nimeros enteros, representados por m vy p, es igual a cifras -

de 3 a 5; R, es una cadena recta o ramificada de alquilo infe

4
rior de 1 a 4 4tomos de carbono;

X es un ndmero entero ¢e 1 a 6 éon la condicién de que, cuan-
do R, es alcano-poli-ile & 1,2,3,5,6~ciclohexanchexailo, X es
igual a cifras de 2 a 6, y cuando Rl e; distinto a alcano~-po-
li-ilo, o a 1,2,3,4,5,6-ciclohexanchexailo, X es igual a 1.

Tambidn se incluyen dentro del alcance de este in--
vento las sales aceptables farmacduticamente, de comrucstos -
de la £8rmula general I, en que Rl representa hidrdgeno o un
grupo bédsico.

En la arriba mencionada férmula general I, el grupo
sustituyente representado como R-0O- pucde enlazarse en cuales
cuiera de las posiciones 2=-,3-,4~-, & 5- del anillo de tiofeno,
vy la funcién dcida piede unirse a la posicién 2~ 6 3- del ani
1lo de tiofeno con la ceondicidn de cque tanto el grupo R-0=-, -
como la funcidn de &cido, no estén unidos al mismo &tomo de -
carbono.

Como se ha representado aquf, R puede ser una cade-

na recta o ramificada de hidrocarburo saturado conteniendo de
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10 a 20 dtomos de carbono, en cuyo caso el grupo sustituyente

R~0- puede representarse como CZH - €en que z €5 un ndmero

22+1°
entero de 10 a 20, v la mitad de hidrocarburo puede ser recta
o ramificada. El sustituyente R puede ser también una cadena
recta o ramificada insaturada conteniendo de 10 a 20 4tomos -
de carbono y de 1 a 4 dobles enlaces y puede representarse co

entero
mo C_H -, en que z es un ndmero/de 10 a 20 y W es un nime

2 2z-w
ro entero 1,3,5 & 7, segin aumenta el niUmero de dobles enla--
ces respectivamente de 1 a_ 4, en la cadena de hidrocarburo, -
que puede ser recta o ramificada,

Ejemplos ilustrativos de cadenas rectas o ramifica-
das saturadas de hidrocarburo, que R puede representar, son -
por ejemple, decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradeci
lo, 3,7-dimetil-octilo, 2,4=dietilnonilo, l-metilundecilo, -
pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, 3-metilocta
decilo; nonadecilo y didecilo. Ejemplos ilustrativos de cade-
nas rectas o ramificadas insaturadas de hidrocarburo contenien
dod 1 a 4 decbles enlaces, que puede representar R, son por -
ejemplo, lO-undecenilo, 9,l2-octadecadienilo, 3,7,1l-trimetil
-2,6, 10-octatrienilo, 3,7-dimetil~2, 6-octadienilo, 5,9-dimetil
-2,4,8-decatrienilo, 3,7-dimetil-oct-6-enilo, 1,2,59-tetrame-
til-2,4,8~decatrienilo y ll-didecenilo. Ambos isémeros_gig: Y
trans- de los grupos alquiléé insaturados, estdn incluidos -
dentro del elcance de este invento.

Ejemplos ilustrativos de cadenas rectas o ramifica-
das de alquilo inferior, que puede representar Rl, seqin se -
usa aquf, son, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopro-

pilo, n-butilo, tert-butilo, pentilo y hexilo,
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Ejemplos ilustrativos de grupos rectos oremlficados
de alquilo inferior, que puede representar RZ' R3 Y R4, seqin
se usan aquf, son, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso
propilo, n-butilo y tert-butilo.

El término alquilcarbonilo, cue puéde representar -
R2, en los compucstos aqui descritos, se entiende que signifi
ca un radical teniendo la estructura -Cialquilo, en que la mi
tad de alquilo conticne de 1 a 4 &tomos de carbono, tales co-
mo metilo, etilo, n-butilo y n-propilo.

El grupo alcano-poli-ilo, contiene de 3 a 6 a'tomos
de carbono y de 2 a 6 €nlaces univalentes. Ejemplos ilustrati
vos de grupos alcano-poli-ilo, que puede representar R, en -
los compuestos, aquf descritos, son por ejemplo, 1,3-propano-
diilo, 1,2,3-prepanctrile, 1,2-propancdiilo, 1,2,3,4,5,6-hexa
nohexailo, 1,5-pentanodiilo, 1,6-hexapodiilo.

El término 1,2,3,5,6-ciclohexanchexailo se entiende
que significa un anillo de ciclochexano con un enlace univalen
te extendiéndose desde cada uno de los 6 &tomos de carbono.

Sales farmacduticamente aceptables de los compues—=-
tos de la férmula general I, en que Rl representa hidrdgeno,
son aquellas form:das con cualquier base inorgdnica u orgdni-
ca adecuada, tales como aquellas de los metales de 4lcali, -
por ejemplo, sodio y potasio; metales alcalino térreos, por -
ejemplo, calcio y magnesio, metales ligeros del grupo III A,
por ejemplo, aluminio; aminas orgdnicas,tales como aminas pri
marlcs, secundarias o terclarlas, por ejemplo, ciclchexilami-
na, etilamina y piperidina. Las sales pleden ser preparadas -

por medios convenclonales, como poniendo en contacto y neutra

lizando unt solucidén de un compuestods la férmula I, teniendo
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un grupo de 4cido carboxflico en un disolvente bolar con la =~

cantidad, estequiométrica, de una base, por cjemplo, hidréxido

i
i
'

Sales farmmacduticamente aceptables de los compues=—-

séddico,

tos de la férmula general I, enque R1 representa un grupo bé-
sico, son aquellas de cualquier dcido inorgdnico u orgénico -
adecuado. Acidos inorgdnicos adecuados son, por ejemplo, los
dcidos clorhfdrico, bromhfdrico, sulfdrico, o fosférico. Aci-
dos orgdnicos adecuados son, por ejemplo, 4cidos carboxf{licos,
tales como dcido acético, prépiénico, glicélico, l4ctico, pi-
rdvico, maldnico, sucefnice, fumdrico, mdlico, tartdrico, cf-
trico, ascdfbico, maléico,hidroximaléico, benzdéico, hidroxi--
benzéico, fenilacdtico, cindmico, salici-lico y 2~-fenoxiben--
z8ico o &cidos sulfénicos comd, por ejemplo, dcido metanosul-
fénico y 2-hidroxietano sulfénico.

Resulta evidente, de la fémmula general I arriba ci
tada que, cuando Rl es distinto de alcano-poli-ilec 4 1,2,3,4,
5, 6-ciclohexanchexailo, los compuestos son derivados de dci--
do alcoxitiofenocarboxflico o mmoéster segin se representa -
por la siguiente férmula general II o cuando Rl es alcano-po-
li-ilo o 1,2,3,4,5,6=-cliclohexanohexailo, los compuestos son =
derivados de poliédster de dcido alcoxitiofenocarbox{lico, se-

gin se representa por la siguiente férmula general IIIX.

B

R-O—E H—c-0-Rg
s/ FORMULA IT

En la arriba citada f£&émula general II, R se selec-

ciona de una cadena recta o ramificada de hidrocarburo satura
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do, conteniendo de 10 a 20 4tomos de carbono y una cadena rec
ta o ramificada de hidrocarburoc insaturado de 10 a 20 &tomos
de carbono yde 1 a 4 débles enlaces; v RS se selecclona de -
hidrdgeno, una cadena recta o ramificada de alquilo inferior
de 1 a 6 dtomos de carbond, tales como.metilo, etilo, propilo,
isopropilo, tert-butilo,y pentilo; bencilo, fenetilo; piridil
metilo; y Z; Z se selecciona de:
() e

el grupo -CHz)ﬁ-—-N\\\ _ en que n es un nimero entero de

R3

26 3; R2 se seleccliona de una cadena recta orxramificada de al
quilo inferior de 1 a 4 4tomos de carbono y alguilcarbonilo,
en que la mitad de alquilo contiene de 1 a 4’4tomos de carbo-
no; R3 se selecciona de higrégeno y de una cadena recta o ra-
mificada de alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de carbono con -
la condicién de que, cuando R3 es hidrégeno, R, es alquilcar=-
bonilo; o cuando R, es distinto de alquilcarbonilo, Ry Y R3 -
con juntamente con el &tomo de nitrdfeno, al que cada uno estd
enlazado, formen un grupo monocfclico heterocfclico seleccio-
nado de pirrolidino, piperidino, morfolino y pieracio o

(B) (CHZ)m
el grupo =-CH N-R4 en que la suma de los niume

N

p
ros enteros, seqgin se representan por m y p, es igual de 3 a
5; Y R, ©s una cadena recta o ramificada de alquilo inferior
de 1 a 4 4tomos de carbono. Las sales farmacéuticamente gcep-

tables de los compuestos de la f£férmula general II estdn den--

tro del alcance de este ;gqgggg.

FORMULA IIIX

Re

R-O-E .s i—E-o

{
|
[
[
[
I q
|

|
'
{

o . - -
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En la arriba citada férmula III, R se selecciona de
una cadena recta o ramificada de hidrocarburo saturado conte-
niende 10 a 20 4tomos de carbono y una cadena recta o ramifi-
cada Yy saturada de hidrocarburo conteniendo de 10 a 20 Atormos
de carbono y de 1 a 4 dobles enlaces; R6 se selecciona de al-
cano-poli-ilo conteniendo de 3 a 6 dtomos de carbono y de 2 a
6 enlaces univalentes y 1,2,3,4,5,6-ciclohexanohexailo: v g -
es un nimero entero de 2 a 6.

Los compuestos de las férmulas generales II y III -
representan ejecuciones preferidas de este invento. Los com-=-
puestos de la f£érmmula general II representan una ejecucién -
més preferida de este invento. De los compuestos de la £drmu-
la general II se prefieren al mdximo aquellos, en que RS se -
selecciona de hidrdgeno, una cadena recta o ramificada de al-
quilo de 1 a 6 &tomos de carbono, beacilo y fenetilo, de los
que se prefiere mds el bencil éster. Se prefieren los compuss
tos, =n que el grupo R-0- y la ﬁpncién dcida, estdn enlazados
en las posiciones 5 y 2 respectivamente.,

Ejemplos ilustrativos de compuestos obtenidos segin
este invento son, por ejemplo, dcido 5-deciloxi-2-tiofenocarb
xflico, 4cido S-tetradeciloxi-2-tiofenocarboxflico, 4cido 5-
(trans-9-octadeceniloxi)-2-tiofenocarboxflico, dcido 5-dodeci
loxi=-2-tiofenocarboxilico, metil éster de 4cido 5-tetradecilpo
xi-2-tiofenocarborflico, etil 4ster de dcido-5-tetradeciloxi-
2-tiofenocarbox{lico, éci&o 5~-octadeciloxi-2-tiofenocarboxili
co, butil éster de 4cido 4-dodecilox-2-tiofenocarboxflico, -
bencil éster de 4cido 3-trideciloxi-2-tiofenocarngflico, me-

£il ¥ster de 4cido 5-hexadeciloxi-2-tiofenocarboxilico, 4cido

2-heﬁtadeciloxi—S-tiofenocarboxilico, metil éster de &cido 4-

1{®)
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T

undeciloxi-3-tiofenocarboxilico, dietibamino eéil éster de &c
do 5-hexadceiloxi-2-tiofenocarboxilico, 3-piriéilmetil dster
de 4cido 5-pentadcciloxi-2-tiofenocarboxflico, didster con -
1, 3-propanodiol de fcido 5-tetradeciloxi~-2-tiofenocarboxilico
hexadster de dcido 5-hexadeciloxi-2-tiofenocarboxilico con -
inositol, tridster de dcido 4-decil-2-tiofenocarbox{lico de -
glicerol, etil éster de dcido 5-undeciloxi-2-tiofenocarbox{li
co, fenetil &ster de 4cido S-nonadeciloxi-2-tiofenocarbox{li-
co, propildster de 4cido 5-dideciloxi-2~-tiofenocarbox{lico, -
4-piridilmetil éster de 4cido 3—dideciloxi-2-tiofenocarboxili
co, dipropilamino propil dster de 4cido 4-dodeéiloxi—2-tiofe-
nocarbox{lico, piperidincetil &ster de d4cido S%tetradeciloxi-
2-tiofenocarbox{lico, morfolinoetil éster de 4eido 4-hexadeci
1 oxi-2-tiofenocarboxflico, 4-(N-metil)piperidil éster de dci-
do 5-undeciloxi-3-tiofenocarbox{lico, 3-pirrol;dinil dster de
dcido 5-tetradeciloxi-2-tiofenocarboxflico, etil dster de dci
do 4-Qgggggzggggg-l,2,5,9~tetrametil)-2,4,8—decatrieniloxi)-2
+1iofenocarboxflico, bencil éster de 4cido 5-(cis-cis-9, 12-oc-
tadieniloxi)~-3-tiofenocarboxilico, &cido 5(3,7-dimetiloct-6-
eniloxi)~2-tiofenocarboxflico.

Los compuestos & este invento son dtiles como agen-
tes hipolipidémicos, porcue reducen los 1{gquidos de la sangre}
particularmente colesterol y trigliceruros sin acumulacién -
concurrente de desmosterol. Estos compuestos pueden adminis=-~
trarse a animales, mamifeps; ratas, gatos, perros, cerdos, ga
nado vacuno, caballos y seres humanos y son dtiles en el tra-
tamiento de estados hiperlipidémicos, como se encuentran en =

pacientes con enfermedades cardiovasculares, que pueden dar -
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como resultado fallos cardfacos y colapso. Seqin se usa aqui,
el término de paciente significa el animal o mam{ferc, cue se
esté tratando.

para ilustrar la utilidad de los compuestos de este
invento, se dié libre acceso a ratas macho jovenes de la raza
vistar pesando inicialmente alrededor de 175 gramos, & una =
dieta que contenfa 0, 15% de peso del compuestq de vrueba, es
decir, un camnpuesto de las férmulas I a III. ﬁsta dieta fue -
preparada mezclando el combuesto de ensayo co@ Purina Chow CO
mercial (marca registrada de Ralston Purina Co., St. Louis, -
Missouri). Grupos de animales recibieron estas dietas, bien -
sea durante 4 & 10 dfas. A grupos de control de & ratas cada
uno, se les did Purina Chow, a la cque se habfa afiadido el com
puesto de prueba. Al final del periodo de tratamiento, todas
las ratas fueron desangrcdas por punctura cardfaca y el plas-
ma fue analizado respecto al contenido de colesterol y trigli

ceruro. Los resultados se indican en la siguiente Tabla I.

-TABLA=TI-

COMPUESTO DE EHSAYO ACIDO 5- (TETRADECILOXI)-2-
TTOFENECARBOXILICO

Duracidn de tratamiento : i
(dfas) 4
|
Dosis diaria mg/kg (a):s ISP
1
]

N® Ratase » 6.

¢, reduccidén (b) de coleste
rol en plasma: 54

o reduccidn (b) de trigli=-
ceruros en plasma: 83

(a) Determinado por medicién del consumo de alimentos.

(b) Comparado con ratas de control no tratadas en el mismo ex
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.la (J. March, Advanced Organic Chamistry): Reaction, Mechanis

perimento. ;

Los compuestos de este invento pueden ser administrd

i

dos oral o parenteralmente, bien sea solos o en la forma de -

preparaciones farmacéuticas. Preparaciones fannaééuticas con-
teniendo exciplientes farmacéuticos convencionale; y, como in-
gredientes activos, compuestos de este invento, éueden emplean
se en formas de dosificacién unitaria, tales comé sélidos, -
por ejemplo, tabletas cdpsulas y p{ldoras, o soluciones 1fqui
das, suspensiones o emulsiones para administraciédn oral y pa-
renteral. La unidad de dosificacién administrada pucde ser de
cualquier cantidad eficaz para bajar el contenico de 1ipido.
La cantidad de compucsto administrado puede variar en un am-=-
plio alcance para procurar desde alredodor de 0,5 mg/kg (mili
gramo por kildgramo) hasta alrededor de 300 mg)kg de peso del
cuerpo del paclente por dfa y preferentemente desde alrededor
de 10 mg(kg hasta 30 mg/kg de peso de éuerpo del paciente por
dfa, para conseguir el efecto deseado. Dosis unitarias pueden
contener desde alrededor de 50mga l g de un compuesto de es
te invento y pueden admini;trarse por ejemplo, desde 1 a4 ve-
ces diarias.

Los compuestos de la férmula general I, en que R, -

es hidrégeno, se preparan por sustitucidn aromdtica nucledfi-

mas,and Structures, MacGraw-iill, p. 500 (1968) segin se ex--~

presa mis abajo.
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% i
R~OH + L + C-OH
compuesto 1 coé%&%é%o 2
1) Dbase
2) acido
9 _
L= *..é—oﬁ FORMULA IV

S.7 :

En la reaccién general arriba indicadé, R se selec-
ciona de una cadena recta o ramificada de hidrocarburo satura
do, conteniendo de 10 a 20 dtomos de carbono y una cadena rec
ta o ramificada de hidrocarburo insaturado ccnieniendo de 10
a 20 étomos_de carbono, y de 1 a 4 dobles enlaces; L represen
ta un grupo saliente, tal como nitro, fluoro, cloro, bromo o
yodo, siendo cloro el grupo saliente. preferido. E1 grupo sus-
tituyente L sobre el compuesto 2 y R-O- sobre éompuestos de -
la £érmula IV y la funcién &cida, pucden enlaza-se en las po-
siciones 2-, 3-, 4-, & 5- del anillo de tiofeno, con la condi
cién de que, tanto L & R-0-, como la funcidn 4cida, no estén
enlazados a los mismos &tomos de carbono del anillo de tiofe=-
no. -

La reaccidén arriba indicada puede realizarse con ©
sin un disélvente. Disclventes adecuados para la reaccién in-
cluyen benceno, xileno, tcluenec, hidrocarburos arcmdticos clo
rados, tales como clorobenceno, éteres, tales como bis(2-meto
xietil)éter, 1,2-dimetoxietano, o anisol, dimetilfommamida, -
dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidona o piridina, Son disol
ventes preferidos, xileno y dimietilacetamida. Puede afladirse

opcionalmente a la reaccidn, metal de cobre o una sal, tal co

mo cloruro cuproso. Las bases adecuadas para las reacciones -
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incluyen metal de sodio o de potasio, hidruro de sodlo, amide
de potasio, butilato terciario de potasio u otras bases fuer-
tes, tales como carbonato potdsico, hidréxido,potdsico, hidrd
xido sédico y carbonato sédico. La temperatura de la reaccidn
var{a desde alrededor de temperatura amhiente,;es decir, alre
dedor de 252 ¢, hasta la temperatura de reflujd del disolven-
te, v el tiempo de reaccidén varfa desde alrede&or de 1 hora -
hasta alrededor de 7 dfas y después de complctérse la reaccidn
el derivado de sal de carboxilato, es tratado con dcido mineral
u orgédnico para dar los compuestos de la férmuﬂa Iiv.

Los alcoholes, representados por el éompuesto 1, qud
encuentran uso en lareaccién general arriba indicada, estén -
comercialmente disponible o pueden ser preparados por la redug
cidn del correspondiente dcido carboxilico o aldehido. Los ce
rivados de &cido tiofeno carboxflico, como se representan por
el compuesto 2, pueden ser preparados.por varios métodos, comg
se describe, por ejemplo, enla Obra Chemistry of Heterocyeclic
Compounds, Thiphene and Its Dirdivatives, por H.D. Hartough, IO
terscience Publishers, Inc. N.Y. pp. 379-381 (1952).

Los compuestos de la fémula general I, en que'Rl es
hidrégeno, y el grupo sustituyente R-O- estd enlazado a la pod
sicidn 5 del anillo de tiofeno, y la funcién écida estd enlazg
da a la posicidn 2 del anillo de tiofeno, también pucden ser -
preparados a partir de los correspondientes tiofenocarboxalde-
hidos R-O- sustituidos por la reaccidn de Cannizearo, tal comg
se describe generalmente por E. Profft, Monatsber. Deut. Acad|
1, 180-8 (1959) o por oxidacién del aldehido por éxido de pla

ta o solucidn alcalina de permamanato, como se describe gene--

ralmente por H.D. Hartough, citado mds arriba, pdgina 369.
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Los tiofeno carboxialdehidos R-0- sustituidos, em--
pleados en la arriba descrita sintesis alternativa, se obtie-
nen tratando un derivado de tiofeno R-0- sustituido apropiado)
con N-metilformanilida y oxicloruro fosforoso seguido de hi;-
drolisis con agua, tal como se describe generalmente en la -
obra de Fieser y Fieser, Advanced Organic Chemistry, Reinhold
Publishing Corporation New York, p. 821 (1961),

Los derivados de tiofeno R-0- sustituidos pueden -
ser preparados apartir de 3-tiolen-2-ona (r.T. Hawkings, J. =
Heterocyclic Chem. 11 (3), 291-4 (1974) con un adecuado alquil
haluro, alquil mesilato o alquil tosilato en presencia de una
base, por ejemplo, hidruro de sodio, amida de potasio, butila
to terciario de potasio, metal de sodioc o de potasio, carbona
to de potasio, carbonato sédico, trietilamina o piridina, pa-
ra producir el intermediario 2-alcositiofeno. La reaccidn pue
de efectuarse con o sin un disolvente. Disolventes adecuados
para esta reaccidn incluyen piridina, bencenoé xileno, cloro-
benceno, &teres, tales cano.bis(2~m¢toxietil)éter o anisol, -
dimetilformanida, dimetilacetamida y triamida hexametilfosfé-
rica. El alaquil haluro puede ser, por ejemplo, alaquil cloruro
alquil bromuro, o alquil yoduro. La mitad de alguilo en el al
quil haluro, el :lquil mesilato y el alquil tosilato es un ra
dical de hiJdrocarburo conteniendo de 10 a 2C dtomos de carbo-
no, que pueden ser rectos-o ramificados y pue@en:er saturados
o insaturados, en cuyo caso pueden contener dé 1 a & dobles -
enlaces, 7

Los compuestos de la Fdrmula generai I, en que R, =~

i

1
es hidrégeno, y el grupo sustituyente R-0- estd enlazado a la
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posicidn 5 del anillo de tiofeno, y la funcién dcida estd en-

lazada a la posicidn 2 del anillo de tiofeno, también puede -

prepararse por una acilacién de Friedel-Crafts de un derivado
de tiofeno apropiadamente R-O- sustituido, con acetil haluro,

por ejemplo, acetil cloruro ¢ acetil bromuro o anhfdrido acé-

tico, en presencia de un catalizador &cido,  por cjemplo, tri-

fluroriuro-eerato de boro, cloruro estinnico, clorurc de zinc,

Lcido hidroyddico o &cido ortofosférico o sin disolvente para

dar el correspondiente derivado de tiofeno 5~-R-O-l-acetil-sus

tituido. Disolventes adecuados para esta reaccidn incluyen, -

por ejemplo, cloruro de metileno, nitrometano y clorobenceno.

oxidacidén haloforme del derivado de tiofeno 5-R-0-2-acetil sus
tituido, con solucidén de hipohalita, por ejemplo, hipoclorito

de litio o hipobromito de sodio y hase acuosa, por ejemplo, hi
dréxido sédico o hidréxido potdsico y subsiguiente adidifica-
cién de la mezcla de reaccién, por ejemplo, coé dcido clorhi-
drico, dard el 4cido S-alquiloxi-Z-tiofenocarb&xilico. La aci-
lacién segdn Friedel-Craft y las reacciones de oxidacidén halg
forme, se describen gencralmente por H,D. Hartough, arriba ci

tado, en las pdginas 321 y 364 respectivamente,

Metalacidn del derivado de 5-R-O-tiofeno, por ejem--
plo, con butilitio, metal de sodio, dietil mercurio, cloruro -
de etilmagnesio, o amalgama de sodié, seguido de tratamiento
de la mezcla de reaccién con didxido de carbono (es decir, con
hielo seco) y subslguiente acidificacién, por ejemplo, con dci
do clorhfdrico, dard el 4cido S-alquiloxi-z-tio%enocarboxilicc
Esta reaccidn se describe generalmente por H.D.. Hartough, véa-

se arriba en la pdgina 365.

e U T e
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Esterificacién del 4cido tiofenocarboxflico, seqin
se representa por la arriba citada £&rmula general IV para -
dar compuestos de la férmula general I, en que Rl es distinto
a nitrdgenc, puede realizarse con variés nétodos. Por ejemplo
los compuestos de la f£émmula IV son convertidos a sales de me
tal, por ejemplo, sal de sodio o potasio o una sal de amina,
por ejemplo, sal de amonio o sal de trietil amonio, y se ha--

cen reaccionar subsiguientemente con un alquil haluro de la -

ffomula halo-R, © un aleuil sulfato de la f£érmula R,SO,R, o -

177471
un sulfonato de la fdérmula R,0S0R, en que R, tiene el signifi
cado definido en la férmula general I, excepto que R1 no es -

hidrégenp v R7 es un alquilo inferior de 1 a 4 &tomos de car-
bono ¢ arilo sustituido, por ejemplo, tosilo., La esterifica--
cién de compuestos de la férmula general IV también puede rea
lizarse por alcoholisis de cloruro de 4cido tiofenocarboxfli-
co sustituido, que se forma haciendo reaccionar el 4cido con
el cloruro de tionilo o la imidaZolida de 4cido tiofenocarbo-
xflico sustituido, ¢que se forma haciendo reaccionar el J4cido
con N, N'carbonildiimidazol, con un alahol de la férmula Rl--

CH, en aque Rl tiene el significado definido en la férmula T -

general, excepto cue R, no es hidrégeno. También puede promo-

1
verse la esterificacidn por la reaccidn de un compuesto de -
4cido tiofenocarboxflico sustituido de la férmula general ¢

con un alcohol de la férmula Rl—OH, en que R, tiene el signi-
ficado definido en la fdérmula general I excepto que Rl no es

hidrdgeno, y un agente deshidratante, por ejemplo, N,N'-dici-
clohexilcarbodiimida,

Los siguientes ejemplos especificos_son ilustrati--

vos del invento. §
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EJEMPLO 1

Acido 5-(tetrafieciloxi)-2-tiofenocarboxflico.

Una mezcla de 21,4 g. (0,100 moles) de l-tetradeca
nol, 5,9 g (0,146 moles) de hidruro de sodio (59,5% en ceei-
te) vy 300 ml, de xileno secado, se calentd a reflujo ccn agi
tacién durante 2 horas, despuds se dejé enfriar, después de
lo cual se afiadieron 7,5 g (0,046'moles) de dcido 5-cloro-2-
tiofenocarboxflicd. La mezcla se hizo reflulr durante 64 ho-
ras, despuds de lo cual se enfrid la mezcla y sc vacid en ung
mezcla de agua-hilelo, se aciduld con 4cido acdtico y se exX=--
trajo-con la adicién de &ter. El éter se hizo evaporar y la
capa acuosg fue cxtraida 5 veces con agua. fuerte solucidn -
de amoniaco (1:1). El extracto acuoso combinado se aciduld -
con decido acdtico. El sélido obtenido es dos veces cristali-
zado desde hexano para dar dcido 5-(tetradeciloxi;z—tiofeno-
carboxflico), punto de fusiébn, 95-962 C.

EJEMPLO 2

Acido 5—(hexadeciloxi)~2—tiofenocarboxilico

Una mezcla de 20 g. (0,2 moles) de 3-tiolen-2-ona
(r.T. Hawkins, Journal Heterocyclic Chemistry, 11, (3), 291-4
(1974), 61 g. (0,2 males) de l-bromohexadecano y 4,8 g. {o,2
moles) de hidréxido sddico en benceno seco, se hizo refluir o
con agitacién durante 24 horas, después de lo cual se separéd
el disolvente y el producto fue destilado para dar 2+hexade-
cil-oxitiofeno.

A una mezcla enfriada de 27 g. de n-metilformanili-
da y 27 g. (0,176 moles) de oxicloruro de fésforo se afiadie-

ron 32, 5 g. (0,1 mol) de 2-hexadeciloxitiofeno. La mezcla sd

calenté a 702C al vacfo (100 mm. Ilig). La mezcla se dejé repo
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sar a 60-702€ durante 7 horas, después durante la noche, a -
temperatura ambiente, después de lo cual la mezcla se agitd -
en 100 g. de hielo. La mezcla se extrajo en benceno, se lavé

con agua, se secd sobre sulfato sddico y se destild al vacid

para dar 5-hexadeciloxi-2-tiofenocarboxaldehido, El carboalde
hido (7,1 g, 0,02 mol) se agitd vigorosamente con 4 g. de hi-
dréxido de potasio en 2,6 ml. de agua durante 24 horas. La -
mezcla fue diluida con agua y extraida en éter. La capa acuo-
sa fue separada y acidulada con dcido clorhfdrico precipitan-
do £cido 5-(hexadecilosi)-2-tiofenocarboxflico,

EJEMPLO 3

Acido 5-(9is-9-octadeceniloxi)-2-tiofenocarboxflico.

Cuando en el ejemplo 1 se sutituyd alecohol de olei-
lo, por l-tetradecanol, se obtuvo Zcido 5-(cis~9~octadecenilo
%i)=2-tiofenocarbox{lico.

EJEMPLO 4

Acido 5-dodeciloxi-2-tiofenocarboxflico

Cuando en el ejemplo 2 se sustituye l-bromodecano -
por l-bromohexadecano, se obtiene 5-dodeciloxi-2-tiofenocarb9
xaldehido, El carboxaldehido (5,9 g. 0,02 moles) se afiade a -
éxido de plata castafio formado'de 7,5 gr. de nitrato de plata
Y 3,5 g. de hidrdxido sédio en 30 ml. de agua. La mezcla fue
agitada vigorosamente durante la noche a temperatura ambiente
Yy la plata se separd y lavé con agua. La solucidn acuosa se -
aciduld con 4cido clorhfdrico para dar 4cido 5-dodeciloxi-2-
tiofenocarbox{lico.

EJEMPLO 5

HMetiléster de dcido 5-tetradeciloxi«2-tiofenocarboxflico.

Una mezcla de 10, 6 g. (0,031 moles) de #cido 5-te-
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tradeciloxi-2~tiofenocarboxflico, 200 ml. dec acetcna v 4,3 g.
(0,031 moles) de carbonato potdsico se agité a temperatura am
biente, despuds de lo cual se afiadid 3,9 g. (0,031 moles) de

dimetil sulfato. La mezcla es calentada con calentamiento du-
rante umas 2 y media horas, durante cuyo tiempo se afiadieron

10 ml. de metanol, La mezcla se diluye entonces con 100 ﬁl. -
de acetona y se filtrd. Bl filtrado se evapord a secuedad pa-
ra dar metil éster de 4cido S-tetradeciloxi-2-tiofenccarboxi-
lico.

EJEMPLO 6

ztil éster de dcido 5-tetradeciloni-2-tiofenocarboxilico

Una mezcla de 10, 6 g. (0,031 moles) de dcido 5-te-
tradeciloxi-2-tiofenocarbox{lico, 4,3 g. (0,034 moles) de car
bonato de potasiory dimetilformamida se agltaron a tempeoratu-
ra ambiente, después de lo cual se afiadieron 15,6 g. (0,10 mo
les) de yoduro de etilo, La mezcla se calienta } 502C con agi
tacidn durante una noche y se vierte en agua y extrae con el
dter. La capa de dter se lava con agua vy con agha de sal y des|
puds se seca sobre sulfato sédico, se filtra, ﬁ el éter es se
parado por destilacidn para dar etil déster de é;ido 5-tetrade
ciloxi-2=-tiofenocarboxilico, é

EJEMPLO 7 i

Acido 5-¢ctadeciloxi~2~tiofenocarbox{lico.

Cuando en el ejemplo 2 se sustituye Q;bromooctadqu
no por l-bromohexadecano, se obtiene 2-octadeciloxitiofeno, -
Una mezcla de 35,3 g. (0,1 mol) de 2-octadeciloxitiofeno y 12,
g. (0,12 moles) de anhifdrido acdtico se enfrfa en un bafio de -

hielo. Agitando rdpidamente esta mezcla se afiadié 1,4 g. de -

eterato de trifluoruro de boro vy la mezcla se calentd a 100°C
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con agitacién durante 1 hora, despuds de lo cual se enfrid a
temneratura ambiente, Se afiadié agua de hielo y la mezcla se
extrajo con cloroformo. La solucién de cloroformo se evapord
a8 sequedad a presién reducida para dar 2-acetil-5-octadecilo-
xitiofeno, En 5C0 ml. de hidréxido potdsico acuoso al 10% se
combind 2-acetil-5-octadeciloxitiofeno con 35,0 g. {0,6 moles
de hipoclorito de litio. La mezcla se agitd vigorosamente so-
bre bafio de vapor durante una noche y se dejd entonces enfriar
a temperatura ambiente y se extrajo con dter. El extracto -
acuoso se aciduld con dcido eclorhfdrico para precipitar dcido
5-octadeciloxi-2~-tiofenocarboxf{lico.

EJEMPLO 9

Acido 5(3,7,11,15—tetrametilhexadeciloxi)—2-tiofenocarboxili-
. :

Cuando en el ejemplo 2 se sutituyd l-bromo-3,7, 11,
15-tetrametilhexadecano por l-bromohexadecano, se obtuvo 2-(3
7,11, 15-tetrametilhexadeciloxi)tiofeno. Una solucidn de 3,1
g. (0,1 mol) de 2-(3,7,ll,1S-tetramgtilhexadecilosi)tiofeno,
en 50 ml. de éter anhfdro, se afiadié en un periodo de 4 horas
a2 6,0 g. de amagama de sodio en 100 ml. de dter anhidro a tem
peratura de reflujo (36-392C) bajo ligera presidn de nitrdge-
no. La mezcla se hizo refluir duranteun perfodoalicional de -
2 horas, se enfrid despuds a temperatura ambiente Y se carbo-
naté afiadiendo hielo seco recied triturado, después de lo -

cual se afiadlieron a gotas 20 ml. de etano, sequido de la adi-

cién de 50 ml. de agua.
La solucidn acuosa se separé de la capa de &ter, se

£iltrdé y aciduld con 4cido clorhfdrico, para precipitar 4cido
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5-(5,7,11,lS-tetrametilhexadeciloxi)-2-tiofenocarboxilico.
Ccuando en el ejemplo 1 un alcohol akajo 'Indicado, -

se sustituye por l-tetradecanol, y se emplea un dcido tiofeno

carboxflico, .enumerado abajo, se obtienen los respectivos pro

ductos.

L
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EJEMPLO 18

Bencil dster de dcido 5-tetradeciloni-2-tiofenocarbexflico

Cuando en el ejemplo 6 se sustituye cloruro de benci
lo por yoduro de etilo, se obtiene bencil éster de dcido 5-te-
tradeciloxi-2-tiofenocarboxilico.

EJELPLO 19

Tenetil dster de dcido S~-tetradeciloxi-2-tiofenocarboxilico

Cuando en el Ijemplo 6 se sustituye cloruro de_foc—
netilo por yoduro de etilo, se obticne fenetil éster de dcido-
5~tetradeciloxi-2-tiofenocarboxi{lico.

EJEMPLO 20

Tridster de ‘acido 5-tetradeciloxi-2-tiofenocarboxilico con 1,

2, 3-propanotriol,

Una mezcla de 3 equivalentes de £cido 5-tetradecilo-

xi-2-tiofenocarboxflico, 1 equivalente de 1,2, 3-propanotriol vy

=g

3 equivalentes de N,N'~diciclohexilcarbodiimida en é&ter se agj
ta a temperatura ambiente durante alrededor de 3 dfas, desnuéds
de lo cual se filtra la mezcla. El filtrado se lava con agua,
se seca sobre sulfato sédico, se filtra y evapora a sequedad -
para dar tridster de dcido 5~tetradeciloxi-2~tiofenocarboxili~-
co con 1,2, 3-propantiol. g

EJEMPLO 21 |

Hexadster de 4cido 5~dodeciloxi~2-tliofenocarbo:xtlico con inosi

tol.

Cuando en el ejemplo 26 se sustituyen 6 ecquivalentes
de 4cido 5-dodeciloxi~2~tiofenocarbox{lico por 4cide 5-tetrade
ciloxi-2-tiofenoéérbox£lico, se sustituye 1 equivalente de ino
sitol, por 1,2,34ﬁropanotripl Y se usan 6 equivalentes de N,N?

diciclohexilcarbodiimida, se obtiene hexadster de 4cido 5-dode
' j

|

ciloxi=2~tiofenocarboxi{lico.

{
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EJENPLO 22

sal de sodio de dcido S-tetradeciloxi-2-tiofenccarboxilico

A 20,4 g. (0,06 moles) de &cido 5-tetradeciloxi-2-
tiofenocarboxilico en 500 ml. de metanol,. se afiadieron 5,4 4.
(0, 10 moles) de metdxido de sodio. Se hizo refluir la mezcla
v se destild el metanol, separdndole y recmplazdndole pér -
agua. La solucidn acuosa se enfrid, se recogié ¢l precipitado
y se secd para dar sal sédica de 4cido 5-tetradeciloxi-2-tio-
fenocarbox{lico,

EJEMPLO 23
Una composicidn ilustfativa para tabletas es la siguiente:

' PCR TABLETA

(a) Acido 5-(tetradeciloxi)~2-tiofenocar

voxilico 100,@ mg.
(b) Almidgn de trigo 15,0 mg.
(c) Lactosa _ 33,5 mg.
(d) Estearato de magnesio 1,5 mg.

Una porcidn del amidén de trigo se uséd para hacer -
una pasta de almiadn granulada que, junto con el resto del al
middén ce trigo y la lactosa se granuld, cribd y mezcld con el
ingrediente activo (a) y el estearato de magnesio. La mezcla
se comprimié en tabletas pesando 150 mg. cada una.

EJEMPLO 24

Una composicidn ilustrativa para una inyeccidn pa--

renteral, es la siguiente, en que las cantidades son en una -

‘base de pese por volumen,

CANNTIZAD
(a) Sal de sodio de 4cido 5~ (tetradeciloxi)
2-tiofenocarboxflico 100,¢C g.
(b) Clorurc sédico P.S.
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CANTICAD

(c) Agua para preparar la inyecéidn . 20 ml.
La composicién se prepard dizolviendo el ingredien=-
te activo (a) y suficiente cloruro s&dico en agua para la in-
yeccidn para hacer:la solucidn isoténica. La composicidn pue-
de expenderse en una ampolla simple conteniendo 100 mg del in
grediente activo para dosificacién miltiple o en 20 ampollas
para dosificacidén individual.
EJEMPLO 25
Una composicién ilustrativa para cdpsulas de gelatina dura, -

es como sigue:

(a) Acido 5- (tetradeciloxi)-2-tiofenocarbo
stflico » 100, 0 mg.
(b) ‘Talco 35,0 md.

La. composicién se preparé haciendo pasar los nolvos
secos de (a) v (b) a través de un tamiz de mallas finas y se
mezclaron blen. El polvo se 1lend dGQPUéS en cdpsulas de gela
tina dura n® Q0. con un 1lenado neto de 235 my. por cépsula.

EJEMPLO 26
Una composicién ilustrativa para pfldoras, es la siguiente:

POR FILDCRA

(a) Acido 5-(tetradeciloxi)—2-tiofenocar

boxilico . 20C mg.
(b) Almidén de mafz 130 mg.
(c) Glucosa 1iquida 20 ml,

La p{ldoras fueron preparadas mezclando el ingredien

te sctivo (a) y el almidén de mafz, afiadiendo después la glu-

cosa lfquida con cuidadoso amasado para formar una masa plés=-

tica, de la que se cortan ¥ moldean las pfldoras.
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grupo alquilo inferior recto o ramificado de 1 a 4 £tomos de

La presente patente de invencidén comprende las si--

guientes reivindicaciones:

1l.- Procedimiento para la preparacién%de dcicdos v -
ésteres de 4cidos tiofenocarboxflicos alcoxi sustituidos y de
sus sales farmacduticamente aceptables, especialmente de un =~

compuesto geleccionado de la férmulas

- )
en que R se selecciona de una cadena recta o ramificada de hi
i
drocarburo saturado conteniendo de 10 a 2C étomqs de carbono

|
Yy una cadena recta o ramificada de hidrocarburo iinsaturado corl
|

teniendo de 10 a 20 &tomos de carbono v de 1 a 4'dobles enba-
' |
ces; Rl se selecciona de hidrdgenc, un grupo alguilo inferior

i
recto o ramificado de 1 a & dtomos de carbono, ﬁencilo, fene-

tilo, piridilmetilo, alcano-poli-ilo, conteniendo de 3 a 6 étﬁ

mos de carbono y de 2 a 6 enlaces univalentes, 1,2,3,4,5,6~cic¢lo

hexanohexailo y Z, en que 2 se selecciona de (A) el grupo

2
_(CHZ)H__.
3

2 <
en que n es un nimero entero de 2 & 3; R* se selecclona de un

carbono y alquilcarbonilo, en que la mitad de alquilec tiene =~
de 1 = 4 4tomos de carbono y es recta o ramificada:; R3 se sé-

lecciona de hidrdgeno , un grupo alquilo inferiorrecto o rami
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ficado de 1 a 4 4tomos de carbono con la condicién de que, -

cuando R3 es hidrdgeno, R2 es alquilearbonilo: c cuando R3 es
3

distinto a alquilcarbonilo, R? vy R’ tomados conjuntamente con
el &tomo de nitrdgeno , al que cada uno estd enlazado, forman
un grupo heterocfclico monocfclico seleccionadode pirrolidino,

piperidino, morfolino y piperazino; o

(B) el grupo ,/’—{CHZYE\\\ \
«Ct N-R
o\mz)—/

P
en que la suma de los nidmeros enteros representaéos porm y p
es igual de 1 a 3: r* se selecciona de una cadena recta o rami
ficada de alquilo inferior de 1 a 4 4tomos de ca#bono:
X es un ndmero entérode 1 a 6, con la condicidn ée que, cuando
R1 se selecciona dé alcano-poli-ilo, y 1,2,3,4,546-ciclohexano
hexailo, X es igual de 2 a 6, y cuando 31 se se{écciona de mo=-
do distinto a alca;o-poli-ilo, y 1,2,3,4,5,6-cic&ohexanohexilo
X es igual a 1; o una de sus sales farmacéuticaménte aceptable

1

caracterizado porqie cuando R es hidrdgeno, se hace reacdio--

nar un compuesto de la f£drmula

‘ o)
L_Ug-o;x
' s

con un alcohol de la férmula R-OH, en que R tiene el significal
do arriba definido'y L representa un grupo, saliente, en pre--
sencia de una base; v opclonalmente en presencia de un disol--
vente y un catalizador de cobre, a una temperatura desde 25eC
a la temperatura de reflujo del disolvente durante un periodo
desde 1 hora a 7 dfas, y cuando le segln se define arriba, es

distinto a hidrdgeno, se hace reaccionar una sal de metal o de

[6)
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amina del correspondiente compuesto, en que Rl es hidrdgeno,
con un alquil haluro de la férmula halo-Rl, o un alquil sulfa
1SO4R1, o sulfonato de la férmula RIOSO4R7,

en que Rl tiene el significado arriba definido, excerto cuan-

to de la formula R

do RY no es hidrégeno y R7 es alquilé inferior de 1 a 4 4to--
mos de carbono; y siempre que-se desden sales farmacéuticamen
te aceptables, porque se hace reaccionar dicho compuesto con
una base farmacéuticamente aceptable,'cuando R1 es hidrdgeno
y un 4cido farmacéuticamente aceptable, cuando Rl, como se de
fine arriba, es un grupoc bdsico.

2.~ Procedimiento seqin la reivindicacién 1, carac-
terizado poraque el compuesto a obtener es uno seleccionado de

la férmula:

——-

o
1
g=o |
=3

H

I

o e
4]

en cue R estd seleccionado de una cadena recta o ramificada -
de hidrocarburo saturado, conteniendo de 10 a 20 &tomos de caf
bono y una cadena-recta o ramificada de hidrocarburo insatura
do conteniendo de 10 a 20 dtomos de carbono y de 1 a 4 dobles
enlaces; Rl se selecciona de hidrégeno, una cadena recta o ra
mificada de alcuilo inferior de 1 5 6 dtomos de carbono, ben-

cilo, fenetilo, piridil-metilo, alcano-poli-ilec, conteniendo

'de 3 a 6 ftomos de carbono y de 2 a 6 enlaces univalentes, 1,

2,3,4,5,6~diclohekanohexallo y 2; 2 se selecciocna de

(a)

to

el grupo -(Cﬁz)ﬁ-"" en que n es}el ndmero en-
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| carbono y puede ser recta o ramificada; R, se selecciona de -

tero 2 & 3; R, se selecciona de una cadena recta o ramificada

de alquilo inferior de 1 a 4 4tomos de carbono y alquilcarbo-

nilo, en que la mitad de alquilo contiene de 1 a 4 dtomos de
3

hidrdgeno vy una cadena recta o ramificada de alguilo inferior

de 1 a 4 &tomos de carbono, con la condicién de que, cuando -

R, es hidrdégeno, R, es alquilcarbonilo; o cuando R, es distin

3
to a zlquilcarbonilo, R2 Yy R3 tomados conjuntamente con el -
{tomo de nitrdgeno, al que cada uno estd enlazado, forman un
grupo heterociclico monocfiico, seleccionado de pirrolidino,
piperidino, morfolino ¥y piperazino; o
(B) /‘(Cﬂz)N
el grupo -CH\\\\
' (CHZ)E”/’

meros ernteros representados por m y p, es igual de 3 a 5; R4

N~-R, en que la suma de los ni-

4

es una cadena recta o ram;ficada de alquilo inferior de 1 a 4
dtomos de carbono; X es un nimero entero de 1 a 6, con la con-
’

dicidn de que, cuando Rl es alcano-poli-ilo, 6 1,7,3,4,5,6-ci"
clohexanchexallo, X es igual de 2 a 6, y cuando Rl es.distinto
a alcano-poli-ilo, & 1,2,3,4,5,6-ciclohoxanchexailo, X es -
igual a 1; y sus qgles farmaceuticamente aceptables.

3.- Procedimiento segin la reivindicacidn 2, carccte
rizado porque X es igual a 1.' '

4.- Procecdimiento seqin la reivindicacidn 3, carac-
terizado porcue Rl se selecciona de hidrdégeno, una cadena rec

ta o ramificada de alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono.

5.- Procedimiento segén la reivindicacién 4, caractg
rizado porque R, es bencilo,

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 5, caracte




e e 1828 P et s At A8 it 3, e T3

Ay

Py —

i

e At Pt b ey s e p A B

b b AL oot wire bre e e 2 o

[EPRR I

10

15

20

25

30

--29 o

rizado porque R es una cadena recta o ramificada de hidrocar-
buro saturado, conteniendo de 1C a 20 4tcmos de carbono.
7.~ Procedimiento seqin la reivindicacién 5, carac-

terizado porque R es una cadena recta o r:mificéda de hidro--
i

carburo insaturado de 10 a 20 étomos de carbonoi

8.- Procedimiento seqdn la reivindicaéidn 2, carac-

terizado porque X es igual a un nidmero de 2 a 6?
|

9.~ Procedimiento seqin la'reivindicd?iones prece--
, I
dentes, caracterizado porque el compuesto a obqéner es uno se

leccionado de la férmula

i
I 0 |
ip-0 ! oo
IR=0 N5 AC=04Ry
' [
Leee .. x

en que R se selecciona de una cadena recta o ramificada de hi
drocarburo saturado conteniendo de lb a 20 4tomos de carbono
y una cadena rectﬁ o ramificada de hidrocarburc insaturado, -
conteniendo de 10 a 20 {tomos de carbono y de 1 a 4 dobles en
laces; R, se selecciona de hidrdgeno, una cadena recta o rami
ficada de alquilo inferior de 1 a 6 £tomos de carbono, benci-
lo, fenetilo, piridil-metilo, alcano-poli~ilo, conteniendo de
3a 6 dtomos de carbecno v de 2 a 6 &nlaces univalentes 1,2,3,4

5, 6-ciclchexanchexailo y 2; Z se selecciona de

(A) 2 '
el grupo -(CHZ)H--—-N:::R en que n es el nidmero entec

R3

ro 2 & 3; R2 se selecciona de una cadena recta o ramificada -
de alquilo inferior de 1 a 4 4tomos de carvono y alquilcarbo-

nilo, en qgue la mitad de alquilc contiene de 1 a 4 dtomos de

carbono y puede ser recta o ramificada; R3 se selecciona de -
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hidrdgeno de una cadena recta o ramificada de alquilo infe- -
rior de 1 a 4 dtomos de carbono con la condicidn de ¢ue, cuan
fo R, es hiérdégeno, R, es alquilcarbonilo; o cuande R, es dis
tinto a alquilcarbonilo R, ¥ R3 tomados conjuntamente con el

dtomo de nitrégeno, al que cada uno estd enlazado, Zorman un

grupo heterociclico monocfclico, seleccicnado de pirrolidino,
piperidino, morfolino y piperazino; o

(3) -(C)R

\(ca2 )3/

N-R en que la suma de log

¢l grupo -CH 4

ndmeros entercs, representados porm Y p, €S igual de 3 a 5:

R, es una cadena recta o ramificada de alquilo inferior de 1
a 4 &tomos de carbono; X es un numero entero de 1 a 6 éon la
condicién de que, cuando R, es alcano-poli-ilo, 4 1,2,3,4,5,6
ciclohexanohexailb, X es igual de 2 a 6, Y cuando R1 es distin
to a alcanopoli-ilo & 1,2,3,4,5,6-ciclohexanchexailo, X es -
igual a 1; y sus sales farmacéuticamente aceptables.

10.- Procedimiento segin la reivindicacidn 9 carac-

terizado porque el compuesto a obtener es uno seleccionado de

' 0
: R-O,[‘ 5 |l,<’:' ~0-Rg

en que R tiene el significado definido en la reivindicacidn 9

la férmula

Ve R5 se selecciona de hidrégeno, una cadena recta o rrmifica-
da de alquilo inférior de 1 a 6 &tomos de carbono, bencilo, -

fenetilo, piridilmetilo y Z; % ese selecclona de:

2 :
en que nes un nimero ente

(a)

el grupo - (CH2)n

3

rode 2 & 3; ste selecciona de una cadena recta o ramificada
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de alquilo inferior del a 4 4tomos de carbono y alquilcarboni
lo, en que la mitad de alquilo contiene de 1 é 4 4tomos de -
carbono; R3 se selecciona de hidrdgeno y una cadena recta o -
ramificada de alquilo inferior de 1 a 4 4tomos de carbono, -
con la condicidn de que, cuando R, es hidrégeno, R, es alquil
carbonilo; o cuindo R2 es distinto a alquilearbonilo, Rj vy R3
conjuntamgnte con el dtomo de nitrogeno, al cue cada uno estd
enlazado, forman un grupo heterocfclico, monocfclico, seleccid
nado de pirrolidino, piperidino, morfolino y piperaziono; &
(3) : ,/”-(CHZ)HI ]
el grupo -CH N-R, _en que la suma de los =~
\(CH2 )-p—/ '

némeros enteros, representados por m y p, es iguald& 3 a 5; y
R4 es una cadena recta o ramificada de alquilo inferior de 1

a 4 dtomos de carbono; y sus sales farmacuticamente acepta--

bles,

1

1l.- Procedimiento seqin la reivindicacién 10, ca--
racterizado porqué Rs es bencilo,

12~ Précedimiento seqin la reivindicacién 11, ca--
racterizado porque R se selecciona de una cadena recta o rami
ficada de hidrocarburo saturado, contéeniendo de 10 a 20 &to--
mos de carbono.

13.- Procedimiento seqin la reivindicacidn 12, ca--
racterizado porgue el compuesto a obtener tiene la fémula -
dcido 5-(tetraceciclaxi)-2~tiofenocarboxflico,

14,- Prqcedimiento segin la reivindicacién 9, carac

terizado porque el compuesto a obtener tiene la férmula

——— bl |
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en que R tiene el significado definldo en la reivindicacién -
9; R6 se selecciona de alcano-poli-ilo, conteniondo de 3 a 6
4dtomos de carbono y de 2 a 6 enlaces univalente% vy 1,2,3,4,5,
b~ciclohexanohexailo; y g es un ndmero entero dé 2 a6,

15.~ Procedimiento para la preparacidn de 4cidos y
ésteres de dcidos tiofenccarboxflicos alcoxi sustituidos y de
sus sales farmacéuticamente aceptables.

Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria descriptiva. | o 7

Consta la presente memoria de treinta y dos hojas -

foliadas y eseritas a mdquina por una sola de sus caras.

t
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