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' memorig de la patente francesa n? 1.585.075 y varios acil-

nocidos se describen como intermediarios o como compuestos

tica, etc., bastante diferenciadas de la actividad antialér-

-2 -

Esta invencidn se refiere a compuestos quimicos he-
te;ociclicos ¥y mds especialmente a ciertos nuevos heteroci-
clos de 5 miembros, sustitufdos con un grdpo acilamino, que
son dtiles en el tratamiento de 10; estados de hipersensiw
bilidad inmediata y/o que son Utiles como intermediarios en
la preparacidn de estog compuestos actives. Ia invenci6ﬁ tam
biéq,inciuye los procedimientos para la preparacidn de los -
compuestos de la misma, Ademds, la invencidn incluye dentro
de su alcance 1as compos101ones farmacéuticas que contlenen
los compuestos farmacolégicamente activos y los métodos -de
tratamiento de animales, inclufdos los seres humanos, que
con81sten en administrar a los mismos una dosis efectiva del
compuesto o compuestos 9o de las composiciones farmaceutlcas
que contienen el compuesto o compuestos activos.

Ciertos acilaminotiofenos han sido antgriormen%etdes-
critos en lag memorias de las patentes japonesas 90.450/58
y 40.168/61, y en la memoria de la patente belga 76/7244,

en la memoria de la patente holandesa n2 71/06324 y en la

aminopirroles han sido descritos en la memoria de la patente

belga n? 819.088. Sin embargo, estos tiofenos o pirroles co-
con actividades, v.g. herbicida, anti-inflamatoria, antipiré

gica que se ha encontrado que poseen 1los nuevos compuestos
de la invencién.
De acuerdo con esta invencién, se proporciona un nue-
vo derivado heteroar{lico de férmula:
1
Ar-N-R

|
cog? (1)

REE: KNBMcV/HVM/625/G.ll20'

K|
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| (a) cuando Z es -NB-, el grupo acilamino estd sustitufdo en

donde Ar representa un nlcleo heteroarilo opcionalmente sug-

@J_ (11)

donde 2 representa un dtomo de oxigeno o0 azufre o un grupo

titufdo, de férmula:

de férmula -NR-, donde R es hidrégeno, alquilo Cy_, o fenil~-
alquilo Cqmg opcionalmente sustitufdo; R! es alquilo Cy_10r
alquen?lo 03_6, alquinilo.03~6, alcoxialquilo 02_6, carbo~
xialguilo Cp_gs haloalquilo C, ., cicloalquilo 03_10, ciclo-
alquil(03_1o)alquilo(c1_6),_fenilalquilo C,_g opcionalmente
sustitufdo o fenilalquenilo C,_, opcionalmente sustitufdo;
y B® es alquilo C, g, haloalquilo C, ., alquenilo C,_,
cicloalguilo 03“10, cicloalquil(03~1O)alquilo(c1~6); fenilo
opcionalmente sustituido, fenilalquilo 01—6 opcionalmente
sustitufdo o fenilalquenilo 02—6 opeionalmente sustitufdo;

2

o B y B unidos forman un anillo de lactama de 5 a 7 dtomos

en el anillo, con las condiciones de que:

la posicién 3 del ndcleo heteroarilo, R! es alquilo 01—4

h'g R2 es alquilo C o fenilo, la posicidén 4 del ndeleo

1=3"
heteroarilo no puede estar sustituida con un grupo acilo
Coys benzoilo opeionalmente sustitufdo, alcoxicarboni-
"1lo Gy g,y carboxilo o carbamoilo;.
(b) cuando Z es -S-
(i) . el nfcleo heteroarilo no puede estar sustitufdo
por un grupo éster, amida, carboxilo o acilo;
(ii) si el ndfcleo heferoarilo no contiene sustituyentes

entonces R2 10 puede ser metilo cuando R1 es meti-

lo, etilo o hencilo,
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Aunque descritos como no sustitufdos, se sobreentiende cla-

ELl ndcleo Ar puede estar sustitufdo en cualquiera
de las tres posiciones disponibles con un grupo seleccionado
enre formilo, hidroxi, hidroxialquilo 01_4, alguilo 01_4, ei-
cloalquilo 63_10, aciloxialquilo 03-6 o- fenilo opcionalmente
sustitufdo o con haldgeno. Por "posiciones disponibles" se -
entiende cualquiera de los tres dtomos de carbono del ndcleo

heteroarilo no sustitufdos por el grupo acilamino -NR!

GOR®.
Tos tres sistemas representados por el nlcleo de fér:
mula (II) son el furano:

g

(1I1)

| @ | ()
@w (V)
|

R.

@

el tiofeno:

vy el pirrol:

ramente que cada uno de ios ndeleos (II), (III) y (IV) pue~
de: llevar sgstituyentes.

El grupo acilémino -NR1COR2 puede estaf unido a las
posiciones 2 & 3 del nidcleo hetercarilo; sin embargo, para
los derivados pirrélicos de la invencidn, se prefiere que &l
grupo acilamino sea un suétituyente en posicidn 3.

Una clase especialmente preferida de . compuestos de

acuerdo con esta invencidén son los de férmulas
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O (vI)

2

donde uno de los radicales R5 y R6

es -NB1COR2, siendo el
otro hidrdgeho, alquilo'C1_4, hidroxialgquilo 01_4, ciclogl-
guilo 03—8’ aciloxialquilo 03—6 o fenilo opecionalmente sus—

titufdo, donde R

es alquilo C, ., alquenilo 03_6, alcoxi-
alqui%é,02_6, cicloalquilo 03_8, cicloalquil(03_8)alquilo~
(01_6), fenilalquilo C_, opeionalmente sustitufdo o fenil-~

2 -
es alguilo 01”6,

alguenilo 02—6 opcionalmenté sustitufdo; R
haloalquilo C, g, alquenilo C, g, cicloalquil>03~8, ciclo-
alquil(03_8)alquilo(01m6), fenilo opcionalmente sustitufdo,
fenilalquilo 01-6 opcicnalmente sustitufdo o fenilalgquenilo

2 unidos forman

03—6 opcionalmente sustitufdo o bien R YR
un ‘anillo de lactama de 5 6 6 &tomos en el anillo y donde RO

¥y ’* son independientemente hidrégeno, alquilo 01_4, hidro-

~ xialquilo Cy_gs cicloalquilo Gy g, Bciloxialquilo Cy g o

un grupo fenilo opcionalmente sustitufdo,

Los compuestos de férmula (VI) pueden ser represen—

tados por las férmulas estructurales (VII) y (VIII):

(viI)
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C,.g antes mencionados sustitufdos con un grupo aleoxi o

O 6 : (VIII)

EL término "alquilo C, " en el sentido utilizado
aqui significa un grupo alquilo de cadena lineal o ramifica-

da que contiene de 1 a 6 4tomos de carbono, como metilo, etis

lo, imopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, terc-butilo
n-amilo, sec—gmilo, n-hexilo, 2-etilbutilo o 4-metilamilo.
Andlogamente, el térﬁino "alquilo C,_4" en el senti-
do utilizado aqui significa un grupo alquilo de cadena lineal
o] ramificada que contiene de 1 a 4 Atomos de carbono, como
metilo, etilo, isopropilo, n-propilo, n-butilo, isobutilo,
gsec~-butilo y terc-butilo.Los términce"hidroxialquilo 61_4"

¥y "aciloxialquilo C, " se refierena los grupos alquilo

3-6

c antes mencionados sustitufdos con un grupo hidroxi y wn
1=-4 .
grupo aciloxi respectivamente, Los términos "alcoxialquilo

02—6" ¥ "haloalquilo 01—6" se refieren a los grupos alquilo

uno o més Atomos de halégen&, como metoxietilo, etoxietilo,
etoxibutilo, dibromometilo, trifluormetilo, 1-cloroetilo,
1,1=dicloroetilo, 1-yodobutilo o pentafluoretilo,

Los términos "alquinilo Cp_c* ¥ Palquiﬂilo Cy.g" se
ﬁtilizan aqui para indicar los grupos hidrocarburo alicfcli-
co de 2 a 6y de 3 a 6 4tomos de carbono, que contienen un
grupo -C=C-. Sin embargo,~puede observarse que el grupo
~C=0- no puede ser directamente adyacente al &tomo de nitrd-

geno del grupo acilamino; anidlogamente, un grupo —C=C- no
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‘ carboximetilo, carbokietilo, carboxipropilo y carboxibutilo,

mula (I) anteriores son aquéllas con una o0 mis de las si=~

guientes caracter{sticas:

puede ser directamente adyacente a dicho 4tomo de nitrdégeno,| .
en un grupo alquinilo 03—6'
El término "cicloalquilo Cy.qo" sienifica un anillo

saturado de 3 a 10 4tomos de carbono en-el anillo, como ei-

clopropilo, ciglobutilo, ciclopentilo, ciclooetilo o adaman~ .

tilo. .

El término "fenilo opeionalmente sustitufdo” en el
sentido utilizado aqui significa un grupe fenilo no sustituis
do o.suétituidp con uno o'més grupos que no alteran sustan-
cialmeéte la actividad farmacoldgica de los compuestos de
férmula I, tales como los. grupos haldgeno, trifluormetilo,
metilo, @etoxi o nitxro. E} término "fenilalquilo.c.l_4 opcio_
nalmente sustituido" se refiere a un grupo fenilo sustitufdo
con los grﬁpos antes mencionados y unido al 4tomo de nitrd-
geno adyacente a través de un puente de alquileno 01_4. :

El término carboxialquilo Cp_ ", en el sentido uti- |
lizado aqui, significa un grupo alquilo Ci5 sustitufdo con

un grupo 4eido carboxflico. Son ejemplos de estos grupos el

Las clases preferidas de compuestos comprendidos dent

tro de los limites de les derivados heterocfolicos de fér-

(4) 2 es oxigeno o azufre,

(B) 2 es -NR—, donde R es un grupo alquilo 01_4,

(¢) B! s alquilo ¢y, alquenilo Cy ¢, alquinilo Gy ©
bencilo opelonalmente sustitufdo con halégeno o nitrpf

(p) R! es alquilo C,_gs alquenilo 3¢ © bencilo opeionale

mente sustitufdo con halégeno,
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(E) B! es alquilo C3_ge alquenilo G o bencilo,

3-4

(®) R2 es alquilo 01_7? cicloalquilo 03_10, fenilo o bencilol
(6) B es alquilo €, -, cicloalquilo C3_g o fenilo,

(H) B es alquilo 61_4, :

(I) B® es alquilo 0,_ys cicloalquilo G, ¢ o fenilo, . -

(3) el n@cleo heteroarilo - no estd sustitufdo o estd sus- -
titufdo gélo una vez con alquilo 01_4 o fenilo opcional_
mente sustitufdo con haldgeno, trifluormetilo o alcoxi
%1230

(K) eil. grupo acilamino -NR'COR® se encuentra en las posicio-
nes 2 4 3 del niicleo hetgrdarilo‘y este ﬁltimo estd sus-
titufdo en la posicidn 5 con alquile Cqy © fenilo op-
cionalmente sustitufdo con halbgeno, trifluormetilo o
alcoxi C;_s,

(L) el ndcleo heteroarilo estd sustitufdo con alquilo 01;4

~ o fenilo,

(M) el ndcleo heteroarilo no contiene sustituyentes.

Qsta invencién también proporciona un procedimienxo.
para la preparacidn de un compuesto de férmula (I), que con-|

siste en:

(2) élquilar un derivado acilado de férmula:

Ar-N-H Neroll

1
COR2

Ar y 32 son los definidos anteriormentej

(b) acilar un compuesto de férmula:

Ar-FH
b @

- donde Ar ¥y R son los definidos anteriormente;

(¢) descarboxilar el correspondiente dcido de férmulas
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.. para’ formar un compuesto de férmula:

(a)

(e)

‘ciclar un compuesto..de férmula:

" nilo, siendo # un nimero entero . de 3 a 5, con un buen -y

"va al grupc carbonilo adyacente frente al ataque nucleot

- £{1lico tal como haldégeno, preferiblemente cloro, u

g ____ ,CO0H

-

SO

i e d¢

™ oor2

1

R A(XI) ‘

Y

. " 2 ) 5
donde R1, R, B3 y r* son los definidos anteriormente,

. . ' ' 1

- R

" X 9 v (XII)
. Ncor?

hacer reaccionar un compuesto de férmula:.

Ary (XIII)
donde Y es un buen grupo saliente como triclofometilo,
tribromometilo, cloro o bromo y Ar es el definido anie-
riormente, con un derivado de férmula:

g cor’ (X1V)

aonde M es un metal del grupo Ia o IIa como sodio o 1li-

tio y R N R2 son los definidos anteriormentej o

ATNHW (xv)
donde W es —CO(CHé)gQ, —(GHZ)nCOQ' o ciclopropilcarbo-

grupo galiente tal como haldgeno, Q° un grupo que acti-

-OR8 donde R8 es hidfégeno o alquilo 01_4, para formar

un compuesto de férmula (I) donde R! ¥ R®" forman un ani-

1llo de lactama de 5 a 7 dtomos,
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Cuando Ar es pirrolilo o furilo, se prefiere con mu-
cho. el método (a) ya que los aminofuranos y los aminopirro- |
les son inestables, siendo especialmente susceptibles a la
oxidacién por el aire. En reaslidad, su inestabilidad es tal
que. el método (b) solamente puede ser adoptado para 1os:ahi~ :
nofuranos y los aminopirroles que son esfabilizados por uné
entidad aéepfora de eleétrones en el anillo tal como un gru-
po éster, Los aminotiofenos suelen ser mds estdbles; sin em—
bargo, incluso estas aminas deben ser aciladas solamente en
forma ée‘susrsales, V.g. sus hidrocloruros y las sales hidro
cloruro/cloruro estdnnico.

Los compuestos de férmula (IX) pueden ser alquilados

- disolviendo la amina en un disolvente polar anhidro inerte

adecuado, +tal como dimetilformamida, formando una sal_hetép
lica alcalina de la misma con un hidruro de metal alecalino,
preferiblemente hidruro sédico y después tratando la sal con

1

un agente alquilante de férmula R'X donde X es un 4tomo react -

tivo tal como un dtomo de haldgeno, preferiblemente yodo,

._o un grupo reactivo $al como un grupo alquilsulfato,

Naturalmente, pueden utilizarse agentes alquilantes

'y condiciones de la reaccién de alquilacién distintas de las

establecidas antes, siendo la naturaleza de éstas fécilmente
9§idente a los expertos én la técnica.

. La aéilaci6n del compuesto de férmula (X) puede lle=-
varse'a cabo con un haluro de 4cido de férmula.RacowX1, don=-
ﬁe X! es cloro o bromo y R ‘es el definido anteriormente, en

presencia de un aceptor de protones, como piridina o tri-

etilamina, en un disolvente inerte como benceno. Ia acila—

cién también puede llevarse a cabo calentando el derivado

amino de férmula (X) con un anhfdrido de 4cido adecuado,
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plo la ciclacidn de un derivado w-haloacilamino de férmu-
cia de un aceptor fuerte-de protones tal como DBN (1: 5-diaza

mula (XV) donde W es clclOpropanllo produce compuestos de

. pueden ser preparados empleando el siguiente esquema de react.

-11 —

(RZGO)QO, en un disolvente inerte,
Los expertos en la técnica observardn inmediatamente|.
gue puede utilizarse una amplia variedad.de otras condicio-
nes de acilacién (véase, por ejemplo, "The Chemistry of
Amides" .1971, por A.J. Beckwith; "Survey of Organic Synﬁhesi%“
1970, por Buehler y Pearson' "Organic Functional Group
Preparatlons" 1968, por Sandler y Karo; "Reagents for OrganlL

Synthesig" 1968, por Fieser y Fieser, etc.).
La descarboxilacidn del 4cido de férmula (XI) puede

realizarse calentando el 4cido sélo o en presencia de un di~

solvente de elevado punto-de ebullicidn (v.g. colidina), pre-
feriblemente en atmésfera de gas inerte.
Ta reaccién (d4) puede realizarse haciendo reaccionar|
los compuestos de férmulas (XIII) y (XIV) en . un disolvente
inerte, opcionalmente en presencia de un catalizador adecua—
do como cobre.
Ta ciclacidn del compuesto de férmula (XV) puede

ser efectuada empleando una base no nucleofilica, por'ejemn

la (XV) puede realizarse en condiciones bdsicas, en presen—

blClClO{4 3. 0}non—5—eno) La ciclacién del compuesto de fér-

férmula (I) donde 2! y B® unidos forman un anillo de lacta~

ma de 5 Atomos en el anillo.

TLos compuestos de férmula (IX) donde Z es oxfgeno

eidn:

ARG st e L,




3
)
=S
-k
]
A
N
¥
IS
)
3

R T N

10

18

20

28

30

dos o pueden ser preparados por métodos que se encuentran en

~ den ser preparados por el procedimiento anterior empleando

. radas por descarboxilacidén de los correspondientes NH-amidas

trietilamina

Ar-COyH 57ida diTenilfostonica>  Ar-NH-COy-terc-Bu
- terc-butanol
NaH/dimetilfor-
5 manida
R=COCL
> Lil -
Ar-NHCOR S tiletilcetona Ar~?;002-terc—Bu . 1
COR2

Los 4cidos de férmula ArCO,H son compusstos conoci-

la bibliografia a partir de materiales fécilmente asequibles
véase, por ejemplo Journal of the Chemical Society, Perkin I
(1973), 1766. ' ' '

Los compuestos de férmula (IX) donde %-es azufre puet

como material de partida los S-4cidos apropiados, que son co+

nocidos en la bibliograffa; véase Compaigne, Journal of the

American Chemical Society, 1951, 13, 3812,

Alternativamente, las tiofenamidas pueden ser prepa—

de férmula:

O 1 ncor?
[' YOI (XVI)

donde una de las posiciones disponibles, preferiblemente una
posicidn adyacente al grupo acilamino, en el ndcleo de tio-

feno estd sustitulda con un grupo éster o 4cido. Los compues+
tos’'de férmula (XVI) pueden ser preparados a partir de las

correspondientes aminas o sales de fdérmulas




10

18

20

26

30

- 13 =

. l | |
9} 2 | (XVII)

o sus sales, por acilacidn. (J. Prakt. Chém. 315, 539 e

(1973)).
La preparacién de las aminas del tipo (XVII) estd -

descrita .en Chemische Berichte, 1966, 99, 94. Hay que obser-

var gue estas aminas son estabilizadas por el grupo éster.
aceptor .de electrones.

Los pirroles de férmulas

. .
[ 9)—-1;0012 (%V11I)

|
R

es ‘decir, compuestos de férmula (IX) donde % es NR, pueden

ser preparados por reduccidn y acilacidn simulténeas de los

' correspoﬁdientes derivados nitro de férmulas

| Ec;)} N0,

: |' (X1X)
R
Esta reduceidn y acilacién simultineas pueden 1le-
varse a cabo empleando hidrégeno sobre éxido de platino, en

presencia de w1 agente acilante de férmula R200X.

"~ Debe observarse que los sustituyentes opcionales no

"estdn indicados en los compuestos de férmula (XVI), (XVII),

(XVIII) y (XIX).

o PR RN
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Los compuestos intermedios de férmula:

) Ar-NHOOR® (IX)
donde Ar es furilo o pirrolilo son nuevos, a eXcepcidn del
caso donde Ar es 3%N—metil—pirrolilo y R2 es metilo, y ‘tam-
bién son nuevos algunos de los compuestos intermedios de -~
£6rmula (IX).donde Ar es tiofeno, Estos nuevos compuestos in
termedios'cohstituyen otro aspecto de la invencidn. '

' Los compuestos de férmula (I) han demostrado ser dti-
les en el tratamiento profildctico y terapéutico de las en-
ferme&édés de hipersensibilidad inmediata tales como asma y

en el alivio del status asthmaficus.-La toxicidad de los

compuestos es baja. _

Los compuestos o composiciones de esta invencidén pue
den ser adﬁinistrados por diversas vias y para este fin pue-
den ser formulados en diversas formas. Asi, los compuestos o
composiciones pueden ser administrados por via oral y rectal
tépicamente, parenteralmente, v.g. por inyeccibn y por infu—

sibén intra-arterial continua o discontinua, en forma de, por

ejemplo, tabletas, r6tulés, tabletas sublinguales, papeli-

llos, sellos, elixires, suspensiones, aerosoles, unglientos, -

fconténiendo_pdr ejemplo de 1 a 10 % en peso del compuesto

activo en una base adecuada, cdpsulas de gelatina blandas y

duras, supositorios, soluciones y suspensiones para inyec—

) qiéh en medios fisioldgicamente aceptables y polvos estéril-

mente envasados absorbidos sobre un material de soporte para

preparar goluciones para inyeccidn. Ventajosamente, para es—

" te fin, las composiciones pueden suministrarse en forma de

dosis unitaria, conteniendo preferiblemente cada dosis uni-—
taria de 5 a 500 mg (de 5,0 a 50 mg en el caso de la admi-

nistracién parenteral, de 5,0 a 50 mg en el caso de las
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tal que normalmente se requieren una o més unidades para

‘ pérte de una unidad escindible para una administracién tera-

inhalaciones y de 25 a 500 mg en el caso de la administra-
cidn oral o rectal) de un compuesto de férmula (I). Pueden
adninistrarse dosis de 0,5 a 300 mg/kg al dia, preferible-

mente de 0,5 a 20 mg/kg de ingrediente activo aunque, natu-

ralmente, se eptenderd fdcilmente que la cantidad de compues+.

t0 o compuestos de férmula (I) realmente adiinistrada serd
determinada por el médico a la vista de todas las circunstant
cias relevantes tales como enfermedad que ha de ser tratada,
ia eleccién del compuesto a administrar y la via de adminis-
traciéﬁ-y, por lo tanto, los intervalos de dosis preferidos

citados no pretenden limitar el alcance de esta invencidn

en modo alguno.

En esta memoria, la expresifn "forma de dosis unita-|-

ria" se utiliza para referirse a una unidad fisicamentg dis~—
creta que contiene una cantidad individual del ingrediente

activo, zeneralmente en mezcla con un}diluyehte farmacéutico
del mismo, o de alguna otra forma en asociaocidén con un vehf-

culo farmacéutico, siendo la cantidad de ingrediente activo

una. administracidn terapéutica individual o que, en el caso

de unidades escindibles.como las tabletas rayadas, se requie|

re por 1o menos una fraceidn tal como la mitad o una cuarta

péutica individual.

[=3

Las formulaciones de esta invencién normalmente estd
constitufdas por un compuesto de £érmula (I) como minimo,
mezélado con un vehfculo o dilufdo con un vehfculo o ence-
rrado o encapsulado por uﬁ vehfculo ingerible en forma de
cépsula, papelillo, sello, papel u otro envase o por un con-

tenedor desechable tal como una ampolla¢ ELl vehfculo o di-
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luyente puede ser un material sblido, semisdlido o liquido

"que sirve como vehfculo, excipiente 0 medio para la sustan-

c¢ia terapdutica activa.

Algunos ejemplos de los diluyentes o vehfculos que
pueden per emp}ea@os en las composiciones farmacéuticas_de.,
esta invgncién son la lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol,
manitol,_broﬁilenglicol; parafina liquida, parafina blanda
blanca, caolfn, didxido de silieio ahumado, celulosa micro-
;ristaliné, silicato cdlcico, sflice, polivinilpirrolidona,
alcohoi-betoéstearilico, almidén, almidones modificados, go-
ma ardbiga, fosfato cdlcico, manteca de cacao, &steres etoxi-
lados, q&eite de teobroma, éceite de ardquida, alginatos, |
tragacanto, gelatina, jarabe B.P., metilceluloéa, monolaura-
to de poliéxietilensorbitano, lactato de etilo, hidroxiben-
zoato de metilo y propilo, trioleato de sorbitano, sesquioleg

to de sorbitano y alcchol oleflico y propelentes como triclod

romonofluormetano, diclorodifluormetano y diclorotetrafluor-|

etanc., En el caso de las tabletas, puede incorporarse un lu-—

tes pulverizados a las matrices y sobre el troquel de la mé-

. quina formadora de tabletas. Para este f£in, puede emplearse

por ejemplo los estearatos de aluminio, magnesio o caleio,

“talco o aceite mineral.

La invencién serd ilustrada ahora haciendo referen-
cia a - los siguientes ejemplos.

EJEMPLO 1

Carbamato de terc-butil-2-furilo.
Se mezelan 56 g (0,5 moles) de Acido 2-fureico con
70 ml (0,5 moles) de trietilamina y 100 ml de alcohol terc-

putflico en 300 ml de 1,2-dicloroetanc ehfriado a 0°C. Se

ﬁ

!

" bricante para impedir la adhesién y ligado de los ingredien-|’
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" terc-butilo del Ejemplo 1 en 75 ml de tetrahidrofurano seco

en 75 ml de tetrahidrofurano seco., Cuando ha cesado el des~-
~ prendimiento gaseoso, la mezcla se enfria a -=10°C y se afia~
~den gota a gota 20 g (0,15 moles) de.cloruro de dietilaceti~

1o en 30 ml de tetrahidrofurano seco. Se deja que la tempe-

afiaden gradualmente y agitando 108 ml (0,5 moles) de azida

difenilfosfénica y la solucidn transparente de color paja pé+

lido se calienta gradualmente en un baflo de aceite (100~ .
110°¢), A 65°C comienza el desprendimiento de gases, que se
hace canstante y vivo a 80°¢, llegando finalmente la tempe—~
ratura de la solucidn a 85° C. Al cabo de 4 horas ha termina-
do el desprendmmlento de gases y la solucién parduzca se
vierte sobre agua de hielo. Se separa la fase orgdnica y se
iava~sﬁcesivamgnte con una solucidén de dcido elorhfdrico
0,1 Nw& después con solucidn saturada de bicarbonato sddico.
Se evapora la fase orgdnica 1avada (evaporador rotatorio)
para dar un aceite parduzco que cristaliza répldamente. El
producto se recristaliza en éter de petrdleo 60/80°C para
dar el oomﬁuesto deseado en forms de cristales de coloxr
amarillo pdlido (63,4 g), p.f. 96°C.
EJEMPLO 2
N-(n~Butil )=N-{fur—-2-il)-3-etilbubanamida

Se-disuelven 27,5 g (0,15 moles) del carbamato de

y se agrega gota a gota a 0-5°C a una suspensién de. 7,2 g

de hidruro sédico (dispersidn al 50 % en aceite, 0,15 moleg)!

fatura llegue 2 la temperatura ambiente durante un periodo
de hora y cuarto y la solucidn parda pilida se vierte sobre
agua de hielo. Después de.extraer a pH 7 con diclorometano,
la fase de disolvente orgdnico se evapora en un evaporador

rotatorio para dar un aceite pardo pdlido que se disuelve

¥
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" se evapora (evaporador rotatorio) para dar un sélido crista-

- dueto en 50 ml de dimetilformamida seca y se agrega gota a

lentar a la temperatura ambiente durante 1,5-2 horas, la mezt
) fquiei hidruro sédico residual, despuds se vierte sobre agua

_algunas gotas de égido'acético glacial. Se evapora el extract

~to orghnico (evaporador rotatorio) para dar un 1iquido mévil

- 18 =

en 150 ml de metiletilcetona y se calienta suavemente a re-
flujo, en un bafio de vapor, con 20 g (0,15 moles) de yoduro
de litio anhidro, durante 24-3 horas. Se evapora la solu-.
cién parda (eﬁaporaaor rotatorio) para separar la metiletil-
cetona, .se vierte después en agua y se extrae con benoego a-
PH 2. El'extracto bencénico se lava sucesivamente con solu-

cidn saturada de bicarbonato potdsico y despuds con agua y

lino pardo pdlido que se recristaliza en benceno/éter de pe-
tr6le&;6078000 para dar 19,6 g de 2-(2'-etilbutanamido)fura-
no, p.f, 100°¢. ‘

Después se disuelven 18,1 g (0,1 moles) de este pro-

gota y agifando a una suspensién de 4,8 g de hidruro sédico

(dispersidn al 50 % en aceite, 0,1 moles) en 75 ml de dime-

tilformamida seca, enfriando a 10°C. Cuando cesa el despren~
dimiento gaseoso, se afiaden gota a gota 19,0 g (0,1 moles)

de yoduro de n-butilo y se continua agitando. Después de ca-
cla se trata con algunas gotas de etanol para destruir cual-

de hielo y se extrae en diclorometanc a pH 7 por ajuste con

pardo ‘pdlido que se destila fraccionadamente a Qacio para
aar 15,0 g del compuesto deseado en forms de 1iquido inco-
loros; p.e. 106°C/1 mm.

Anilisis para Cy4Hp3 N0y 7

Calculado : C, 70,8; H, 9,7T; N, 5,90 %

Bncontrado: C, 70,6; H, 9,42; N, 5,57 %
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‘cedimiento del Ejemplo 4 pero empleando cloruro de 4eido ci-|

BJEMPLO 3

N—n=Butil—N-(fur-~2-il)2-metilpropanaunida .

El compuesto del t{tulo se prepara por el procedi~
mienﬁo.del Ejemplo 2 pero empleando cloruro de isobutirilo
en. lugar de cloruro de dietilacetilo; p.e. 92°C/2 mm. [ :

Anflisis para Gl gN0y ¢ - T

Calculado : C, 68,9; H, 9,15; N, 6,69 %

" Encontrado: C, 68,7; H; 9,32 N; 6,52 %
i BJEMPLO 4
;;-' N-(n-Butil)-N~-(fur-2-il)acetamida

El compuesto del titgld seé prepara por el»procedimie*—;.'
to del Ejemplo 2 pero empleando cloruro de acetilo y, en la |
etapa de alquilaéién final, extrayendo con éter y empleando
yoduro de ﬁ—butilo; p.e. 66°C/0,09 mm.

Andlisis para 010315N02:

Caleulado : C, 66,3; H, 8,34; N, 7,73 %

*Encontrado: C, 66,2; H, 8,12; N, 7,65 %
EJEMPLO 5

N—nuButil-N;(fur—2—il)ciclopentanocarboxamida

El compuesto del tftulo se prepara utilizando el prot

¢lopentanocarboxflico; p.e.-96°0/0,15 nm,

‘ Andlisis para é14Hé1NOz: ‘
Calculado : C, T1,6; H, 9,01; N, 5,96 %
Encontrado: C, T71,5; H; 9,28; N; 6,03»% '

EJEMPLO 6 |

N—n~but il=N-{fur-2-il)eciclohexanocarboxamida

El compuesto del t{tulo se prepara utilizando el pro-

cedimiento del Ejemplo 4 pero empleando cloruro de 4cido ci-

clohexanocarboxflico; p.e. 122°G/0,3 mm,
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Andlisis para 015Hé3N02:
- Calculado. : C, 72,45 H, 9,31; N, 5,63 %

Encontrado: C, 72,3; H, 9,13; N, 5,52 %
' EJEMPLO 7

N-n-Butil-N-( fur-2-il)adanantanocarboxamida “

El compuesto del t{tulo se prepara utilizando el pro

cedimientb del Ejemplo 4 pero empleando cloruro de deido

. 1—adamantanocarboxilico.

Kl

Andlisis para 0, gty N0y :

.-Caleulado : C, 75,7; H, 9,03; N, 4,65 %
Encontrado: C, 75,9; H, 9,25; N, 4,92 %
| EJﬁMPLo 8

N—n—Bhtil—N;(5-metil—fur~2—il)~2-meti1prqpanamida

Se hacen reaccionar como en el Ejemplo 2 24 g (0,12
moles) de S-metil-2-furilcarbamato de terc—~butilo (p.f. ~
86?0) preparado como en el Ejemplo 1, para dar 13,4 g de.
2-isobutanamido-5-metilfurano, p.f. 78°C, que después se ha-

ce reaccionar como en el Ejemplb 4 para dar el compuesto del

t{tulo, p.es 94°0/0,3 mm.

Andlisis para 013Hé1N02: _
Calewlado : C, 69,9; H, 9,48; N, 6,24 %
Encontrado: G, 69,7; H, 9,28; N, 6,43 %

" RIENPLO 9
'N-n-gutil—N;(5~met11-fur—2-il)—3-etilbutanamida

El compuesto del titulo se prepara por.el procedi-
ﬁiento del Ejemplo 8 pero empleando cloruro de dietilaceti-
lo como .cloruro de dcido; p.e. 102°¢/0,1 mm.

 An&lisis para 315ﬁ25N02:
Calculado : G, 71,7; H, 10,02; N, 5,57 %
Encontrado: ¢, 71,6; H, 10,12; N, 5,74 %
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miento del Ejemplo 11 pero empleando yoduro de etilo en la

-~21 =

EJEMPLO 10

N-n=Butil—N-(5-metil=fur-2-il)ciclopentanocarboxamids

El compuesto del t{tulo se prepara por el procedi-

miento del Ejemplo 8 pero empleando cloruro de 4cido ciclo-

pentanocarbox{lico; p.e. 115°0/0,2 mm, -

Anélisis para C15Hé3N02:

Calculado : C, 72,3; H, 9,30; N, 5,62 %

Encontrado: C, 72,5; H; 9,573 N, 5,52 %
EJEMPLO 11

N-Metil-N-(5-metil-fur-2-il)eiclopentanocarboxamida,

E1l compuesto del t{tulo se prepara por el procedi~
miento dél Ejemplo 10 pero ehpléando yoduro de metilo en la
etapa final, también con cromatograffa en gel de sflice (utid
lizando una mezcla 1:10 en volumen de acetato de etilo y
éter de petrbleo 60/8000 como disolvente de desarrollo);
p.e. 150%¢/1 ml (Kugelrohr). |

Andlisis para 012H17N02:

Caleculado : C, 69,6; H, 8,28; N, 6,77 %

Encontrado: C, 76,8; H; 7,71; N, 6,37 %

EJEMPLO 12

N-Etil-N—(5-metil~fur—-2-il)eiclopentanocarboxamida

El compuesto del tftulo se prepara por el procedi-

etapa final; p.e. 150°C/1 mm (Kugelrohr).
Anéliéis para 013H19N02:
Caleulado s C, 70,65 H, 8,67; N, 6,34 %
Encontrado: C, 70,4; H, 8,47; N, 6,18 %

TODUATIN, 1 i M e N
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EJEMPLO 13

-N=(5-Metil-fur—2-il)=N-(n-propil )ciclopentanocarboxamida

El compuesfo del titulo se prepara por el procedi-
miento del Ejemplo'11 pero empleando t-yodopropano en la
etapa final; p.e. 150°C/1 mm (Kugelrohr)., - o

anflisis para G ,H, NOp:

Calculado : G, 71,6; H, 9,01; N, 5,96 %

Encontrado: ¢, 79,5; H, 8,85; N, 6,26 %

| EJEMPLO 14 '

5-metil~fur-2-il)ciclopentanocarboxamida

El compuesto del tiyuld se prepara por el procedi-
miento del Ejemplo 10 pero empleando 1~yodohéxano en la eta~-
pa final; p.e. 120°G/0,1 m. |

Anflisis para Oyyipq N0y

Calculado : C, 73,6; Hy, 9,81 N, 5,05 %

Encontrado: C, 73,8; H, 9,53; N, 5,20 %

EJEMELO 15

N=AlileN~(5-metil~fur-2-il)eciclopentanocarboxamida
El oompuesto.del'titulo Se prepara por el procedi~

miento del Ejemplo 10 pero empleando bromuro de alilo en la

fetapé finalg ﬁ.e. 9400/0,08 mm,

Andlisis para 914H19N02:

Caleulado : C, 72,1; H, 8,21; N, 6,00 %

Encontradoe: C, 72,3; H, 8,01; N, 6,24 %
EJEMPLO 16

N-Bencil—N—(5-metil~fur-2-il)ciclopentanocarboxamida

El compuesto del t{tulo se prepara por el procedi-
miento del Ejemplo 10 pero empleando bromuro de bencilo sn

la etapa final; p.e. 124°C/0,03 mm.
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“en gel de sflice (empleando una mezela 1:10 en volumen de .

con bromuro de propargilo como en el Ejemplo 4 para formar

el compuesto del titulo, p.e. 90°¢/0,05 mm,

- 23 =

Andlisis para C gt N0, 2

Calculado : G, 76,3; H, 7,47; N, 4,94 %

Encontrado: G, 76,1; H, 7,43; N, 5,03 %
' EJEMPLO 17

an-Buﬁil—N;(5~terc~butil-fur—2:;1)-2-mefilprop§namida
El compuesto del tftulo se prepara por el procedi-
miento del Ejemplo 8 & partir de dcido S-terc-butil-2-furoicd

P.c. 88°¢/0,07 mm. El producto se purifica por cromatografia

acetato de etilo y éter de petréleo 60/80°C como disolvente
de desarrollo). . '
Anflisis para C1GHQ7N02: .
Calculado : G, 72,43 H, 10,3; N, 5,28 %
Encontrados C, 72,2; Hy, 10,05 N, 5,23 %
EJEMPLO 18
N—(Pur-2-il)-N-propargilciclohexanocarboxamida

Bl 2-(eiclohexanccarboxamido)furano se prspara ¢omo

en el Bjemplc 6, p.f. 120°C, y despuds se hace reaccionar

Anélisis pava Cj,H N0yt |
Caleulado : G, 72,7; H, 7,415 N, 6,06 %
Encor:trado: C,'72,6; H, T,48; N, 5,82 %
De fqnna similer se preparan-los siguigntes compues—
toss
| EJEMPLO 19
N-Bencil-N-(fur-2-il)acetanida, p.e. 106°C/0,15 mm

Andlisis pars 013EH3N02:
Calculado : ¢, 72,5; H, 6,09; N, 6?50 %
Encontrado: ¢, 72,6; H, 6,06; N, 6,48 %
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BJEMPLO 20

N-(Pur—2-il)-N-metilacetamida, p.e. 40°¢/0,05 mm
Andlisis para G HgNO,: | '
Calculado : C, 60,4; H, 6,51; N, 10,1 %
- Encontrado: C, 60,2; H, 6,37; N; 9,97 % o
4 BIENPLO 21
.N-(Faruzéil)-N—(4~ni£robenci1)acetamida, p.f. 54°¢

Andlisis para Cy 38,0k, 4 .
Calculado : C, 60,0; H, 4,65; N, 10,8 %
<« " BEncontrado: ¢, 59,8; H, 4,72; N, 10,9 %
EJEMPLO 22 .

N%Alll—N—(fur«Z-ll)-2~metmlprqpanam1da, P.e. 76°¢/1 mm

N-Metil-N-(5-metil-fur-2-il)venzamida, p.e, 104°C/0,08 mm

Andlisis para 011H15N02.

Calculado : C, 68,4; H 7,823 N, 7,25 %

Encontrado: c, 68,1; H, 7,63; N, 7,14 %
EJEMPLO 23

Anélisis para 013H13N02z
Galeulado : C, 72,5; H, 6,09; N, 6,50 %
Encontrado: C, 72,3; H, 6,31; N, 6,45 %
' ~ EJEMPLO 24
N~A1i1~N—(5-meti1-fur-z-il)benzamida, p.e. 115°C/0,08 mm

Andlisis para C15H15N02
Caloulado : C, T4,7; H, 6,273 N, 5, 81 %
Encontrado. ¢, 74,9; H, 6,47; N, 6,06 %
EJEMPLO 25
N-lietil-N-(5-metil-fur-2-il)heptanamica, p.e. 82°¢/0,07 mj

Andlisis para 613HQ1N02:
Calculado : C, 69,9; H, 9,48; N, 6,27 %
Encontrado: C, 69,8; H, 9,49; W, 6,21 %
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EJEMPLO 26

N-Hexil-l-(5-metil-fur~2-il )heptanamida, pe.e. 126°¢/0,09 mn

Andlisis para CqgHyq N0y 2 o
Calculado : C, 73,7; H? 10,73 N? 4,77 %
_ Bncontrado: C, 73,7; H, 10;9; N, 4,82 % o
BIEWPLO 27 ‘
N~ (5-Metil-fur—2-il)=N-(4-nitrobencil) heptanamida, p.e.

175°¢/0,05 mm (Kugelrohr)
' Anélisis para G1gﬁé4NéO4:
., Calculado : C, 66,3; H, 7,02; N, 8,14 %
Encontrado: C, 66,1; H, 7,06; N, 8,09 %
Los furanos anteriofes se caracterizan también por
espectros IR, UV y RMN. |
EJEMPLO 28
N-n=-Butil-N-(5-fenil-fur-2-il)-2-metilpropanamida

Se hace reaccionar como en el Ejemplo 8 5-fenil-2-
furilcarbamato de terc—butilo; P.fe Bfoc, preparadce como en
el Ejemplo .1 a partir de 4cido 5-fenil-2-furoico, para dar
el compuesto del tftulo, p.e. 142°C/0,3 mm. |

Andlisis para 018H23N02: }

Calculado : C, 75,7; H, 8,12; N, 4,91 %

Encontrado: C, 75,5; H; 8,15; N, 4,67 %

De foﬁma similér ge preparan los sgsiguientes furanos:

BEJENPLO 29 .

N—Metil—N-(S—fenil-fur—z-il)ciclqpentanocarboxémida, De€a

140°¢/0,07 mn.
Andlisis para C17H19N02:
Caleulado : C, 75,83 H, 7,11; N, 5,20 %
Encontrado: C, 76,1; H; 7,33; N, 5;36 %
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EJEMPLO 30
.. B=n-Butil-N-(5-fenil-fur-2-il)ciclopentanocarboxamida,

p.e. 160°C/0,05 mm (Kugelrohr)

A Anflisis para CygH,gNO,:

5 N .Caleulado : C, 77,1; H, 8,69; N, 4,50 %

Encontrado: C, T7,1; Hy 7,97; N, 4,49 %
 EJEMPLO 31

N-Bencil-n-~(5-fenil—fur-2-il)ciclopentanocarboxamida,

B - p.e..180°C/0,04 mm (Kugelrohr)
Calculado.: C, 80,0; H, 6,71; N, 4,06 %
Encontrado: C, 79,8; H, 6,45; N, 4,05 %

EJRIPLO 32

N-n-Butil-N-(5-fenil-fur-2-il)heptanamida,

| 15 p.e. 160°6/0,1 mn (Kugelrohr).
5 Andlisis para Cp ¢ Hy g0y 3
Caleulado : C, 77,03 H, 8,93; N, 4,28 %
Encontrado: C, 77,3; H, 9,10; N, 4,29 %
. ' " EJEMPLO 33
20 N-41il-N-(5~fenil—fur—-2-il)heptanamida,
* .pee. 145°¢/0,15 mm (Kugelrohr).'
, ’ Andlisis para ConééNOZ:
Calculado : €, 77,1; H, 8,09; N, 4,50 %
Encontrado: C, 77,45 H, 7,85; N, 4,40 %
2 EJEMPLO 34 '
ﬁ;n—Butil-N;{5—(4~clorofenil)—fur—2—il}—Z—metilpropanamida;
p.e. 152°0/0,08 mm.
Anglisis para 018H5201N02:
% Calculado : G, 67,65 H, 6,93; N; 4,38 %

Encontrado: C,67,5; H, 7,173 N, 4,33 %
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lEﬁemplo 1 a excepeidn de que se utiliza 4decido S-metil-2-
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EJEMPLO 35

N-n—=ButileN=-(fur~3-il)-2-netilpropanamida,

Se hace reaccionar como en el Ejemplo 2 3~furilcar-

bamato de teré—butilo, p.£f. 12000,_preparado como en el Ejems

ple 1 a,partir.de 4cido 3-furoico, para dar N-(fur-3-il)- -

2-metilp:opanamida, p.f. 122°C, que despuds se hace reaccio-
nar .como en el Ejemplo 4 para dar el derivado N-n-butflico
deseado, p.e. 115°C/0,1 mm (Kugelrohr).
' Andlisis para CqpH, gNO,: ’
<« -Galeulado : C, 68,9; H, 9,15; N, 6,69 %
Encontrado: C, 68,6; H, 8,93; N, 6,47 %
De forma similar se'preparan los siguientes com~
puestos:
BJEMPLO 36
N-n-Butil—N-(fur-3~il)eiclopentanocarboxamida, p.e.
105°0/0,15 mm (Kugelrohr)
' Andlisis para Cy 41, (N,
Caleculado : €, T1,4; H, 9,00; N, 5,97 %
Encontrado: ¢, 71,2; H; 9,23; N, 5,76 %
EJEWPLO 37
(5-Metil-2~tienil )carbamato de terc—bubilo

Este compuesto se prepara por el procedimiento del

tiofencarboxilico en lugar de 4cido 2-furoico, El carbamato
ge obtiene en forma de cristales de color cremé, p.f. 86~
89°c.

Andlisis para Cy oty 50, 5

Caleculado : €, 56,3; H; 7,0; N, 6,6 %

Encontrado: €, 56,4; H, 7,25; N, 6,6 %

)
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BJEMPLO 38

N-(5-Metil-2=tienil)-2-metilpropanamida

El carbamato producido en el Ejemplo 37 se trata de
forma exactamente igual a la descrita en el Ejemplo 2. Se ObT
tiene el compuesto del titulo en forma de placas blancas, |
p.f. 95-97°C. |

Anélisis para CgH, yNOS:

Calculado : G, 59,0; H, 7,1; N, 7,65 %

Encont?ado: c, 59,?; H, 6,9; N, 7,7 %

' ' EJEMPLO 39

ﬁ"'

N-(5-Metil-2-tienil)ciclopropilcarboxamida

ﬁste compuesto se prépara por el procedimiento del :
Ejemplo 38 y se obtiene eﬁ forma de cristales de color ante, |
p.f. 159~161°C.
Andlisis para 09H11NOS:
Calculado : C, 59,63 H1 6,1; N, 7?7 %
‘Encontrado: G, 59,5; H, 6,1; N, 7,85 %
EJEMPLO 40

N~ (n~Butil )-N-(5-metil-2—tienil)ciclopropilcarboxanida

Este compuesto se prepara por el procedimiento del
Ejemplo 2 y se obtiene en forma de un aceite amarillo pdlido
p.e. 109-110°C/0,7 mu.
| Anflisis para G, gNOS: |
¢aleulsdo : C, 65,8; H, 8,0; N, 5,9 %
Encontrado: ¢, 65,6; H, 8,25 N, 5,8 %
EJEMPLO 41

N~ (3-Carbometoxi-5-mesil-2-tienil)eiclopropilearboxamida

Se afladen gota a gota a lo largo de 40 minutos

10,9 g (0,105 moles) d= cloruro de deido ciclopropanocarbo-
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-caliente de 40,8 g (0,24 moles) de dihidrato de yoduro de 1i-

_ c¢la de reaceidn se agifa a reflujo durante 48 horas, se en-

con agua, Nal0H 2 N y agua. Por evaporacién de la solucibn

-29 -

x{lico a una solucién agitada de 17,1 g (0,1 moles) de 2-ami+t
no-5-metil-3-tiofen-carboxilato de metilo (preparado por el

mnétodo de Gewald, Chemische Berichte, 99, 94 (1966)) en

100 ml de piridina anhidra, mantenida a 0°C. Ia mezcla de
reaccién se agita por debajo de 10°C durante las 4 horas si-
guientes, a la temperatura ambiente durante la noche y finald
mente a réfldjo durante-hora y media. EL exceso de piridina
se evapora a presién reducida y el residuo se disuelve en
200 ml'de CHCl3 Y se extrae sucesivamente con HCL 2 N, agua,
NaOH 2 N y agua. La solucién orgénica seca (sobre sulfato sé+
dico) se evapora vy el residuo se recristaliza en etanol para
dar 11,1 g (46 %) de la amida en forma de cristales amari~
llos, p.f. 121-123%.

Anélisis para 011H13N03S:

Calculado : C, 55,2; H, 5,4; N, 5,85 %

Encontrado: C, 55,3; H, 5,3; N, 5,7 %

EJEMPLO 42

N-(5-Metil-2~tienil)ciclopropilecarboxamida

Se afiade una solucidn caliente de 14,8 g (0,062 mo~-

les) del éster anterior en 50 ml de colidina a una solucidn

3

tio en 80 ml de colidina, mantenida bajo nitrégeno. la mez-

fria y se equilibra entre dos veces 300 ml de éter dietflico

¥y 400 ml de HC1 4 N. Ia capa orgénica se lava sucesivamente

etérea seca (sobre sulfato sédico) se obtienen 7,3 g (65 %)
del producto requerido en forma de sélido de color crema,

p.f. 159-161°C.
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- ambiente durante 16 horas y la dimetilformamida se evapora aj.

Andlisis para CgH, ,NOS:

Calculado : C, 59,6; H, 6,1; N, 7,7 %

Encontrado: C, 59,5; H, 6,1; N, 7,85 %
EJEMPLO 43,

N-Alil-N~-(5-metil-2-tienil)ciclopropilcarboxamida -

Una solucién de 3,7 g (0,0204 moles) de la amida an-
ferior en 25 ml de dimefilformamida seca se agrega a 10 largd -
de 30 minutos sobre una suspensidn agitada de 0,49 g (0,0204
moles) de hidruro sédico en 50 ml de dimetilformamida seca.
La mezélé de reaccidn oscura se agita a la temperatura sm-
biente durante hora y media mds y se afiaden 2;72 g de bromu-

ro de alilo, La mezela de reaccidn se agita a la temperatura

presién reducida. EL residuo se equilibra entre 100 ml_dé
éter dietflico y 100 ml de agua. La cap orgénica se lava
con 50 ml de agua, se seca sobre sulfato sédico y se desfila
para dar 3,1 g (69 %) del producto requerido en forma de
aceite casi incoloro, p.e. 124-127°C/0,6 mm.

Anélisis para C1éH15NOS:

Calculado : C, 65,15; H, 6,8; N, 6,3 %

Encontrado: C, 65,0; H; 6,65 N, 6,0 %

EJRMPLO 44

N—(p:BrOmobencil)—H—(5—metil—2-tienil)ciclopropilcarboxar

mida

Por ef método descrito en el Ejemplo aﬂterior, se obt
tiene esta amida en forma de aceite incoloro (56 %), p.e.
187<191°¢/0,45 mn. EL aceite solidifica al enfriar para dar
eristales blancos, p.f. 66—6900, que pueden ser recristalizat
dos en éter de petrdleo.

Anglisis para 016H16BrNOS:
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Calculado : C, 54,85; H, 4,6; N, 4,0 %
Encontrado: C, 54,6; H, 4,8; N, 4,2 %
EJEMPLO 45

N-n-Hexil-N-(3-carbetoxi=f=etil~2—tienil)~2-metilpropanamida

reaccién se:mantiene a la temperatura ambiente durante

_ Este se cristaliza en dter de petréleo (p.e. 60-80°C) para

. Se convierte el 2-~amino-5-~etil-3-tiofencarboxilato -

de etilo (Chemische Berichte 99, 94 (1966)) en N-(3-carbeto—
xi—ﬁ—etil~2~tienil)—z—métilpropanamida por el método descri-
to en el Ejemplo 41, Por alquilacién del producto impuro con
yoduro de n-hexilo como se ha descrito en el Ejemplo 43 se
obtiené—él compuesto del tftulo en forma de aceite amarillo
pdlido, p.e. 145-147°C/0,25 mm. EL espectro RMN indica que
el material es el producto deseado.

BJEMPLO 46

Acido S5-etil~2—(N-n-hexil~2-metilpropanamido)=3-tiofencar~

box{lico
Se agrega una solucidn de 1,758 g de hidréxido potd-
sico en 10 ml de agua a una solucién de 11,1 g (0,0314 mo-

les) de la amida anterior en 25 ml de etanol y la mezcla de

4 dfas, Ia solucidn se concentra hasta la cuarta parte de su

¥

volumen & 40°C ¥y se agrega uh gran exceso de HCL 2 N, ELl prof

dueto se extrae con CHCl3 para dar un aceite amarillo pdlido

dar el compuesto del t{tulo en forma . de cristales blancos,
p.f. 98-101°,

Andlisis para 017Hé7NO3S:

Calculado : C, 62,8; H, 8,3; N, 4,3 %

Baneontrado: C, 62,7; H, 8,0; N, 4,2 %
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"biente durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se vierte en

cibn del sélido en éter de ﬁetrdleo (p.e. 60-8000), se 0b=
tienen 39,6 g. (88 %) de cristales de color crema, p.f. 63-

- 30 -

EJEMPLO 47

N-n-Hexil-N-(5-etil-2-tienil)=~2-metilpropanamida

Se calientan 3,0 g del 4cido carboxflico anterior.av
200-210°C durante 25 minutos. La mezcla.de reaccién enfriada
se_disuelve en 25 ml de CHCl, y se lava sucesivamente con ..
25 ml. de NaOH 2 N y tres veces con 25 ml de agua. Se evépora
la solucidn orgdnica seca (sobre sulfato sbdico) y el resi-

duo se purifica por cromatograffa preparativa de gas-l{quido

Los valores del espectro (inclufdo el espectro de masas) cont .

firman la identidad del producto.
EJEMPLO 48

N;(3—CarbometoXi«5—metii-2-tienil)-2-metilpropanamidav
Se afiaden gota a gota, a lo largo de 40 minutos,
22,4 g de cloruro de isobutirilo a una solucién agitada de
34,2 g (0,2 moles) de 2-amino-5-metil-3-tiofencarboxilato de

metilo en 100 ml de hexametil-fosforamida seca mantenida a

5-10°C, Esta temperatura se mantiene durante 1 hora més y deél

. \
puéds la mezcla de reaccibn se conserva a la temperatura am—

1600 ml de agua y el precipitado amarillo se separa por f£il-

tracidén, se lava con agua y se seca a 50°C, Por recristalizas’

65°¢).
Anélisis para C11H15N03S:
Caleulado : C, 54,8y H, 6,2; N, 5,8 %
Encontrado: C, 54,9; H; 6,4; N, 6,1 %
EJEMPLO 49

N—(5-Metil~2—-tienil)~2-metilpropanamida

El producto anterior se trata de la forma descrita

AT RIS T Y VRPN e
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en el Ejemplo 42 para dar 14,8 g (54 %) del compuesto del tif

tulo en forma de sélido blanco, p.f. 96-97°C.
Andlisis para 09H13NOS;
Caleulado : G, 59,0; H, 7T,1; N,-7,65 %

. Bncontrado: C, 59,2; H, 6,9; N, 7,7 % e

EJEMPLO 50

N-Bencil=N-(5~metil~2-tienil)~-2-metilpropanamida

Por el método descrito en el Ejemplo 43, el producto
ﬁnterior se convierte en el compuesto del t{tulo que se oOb~
tienetén’forma de aceite amarillo pdlido (4,15 g; 61 %),
p.e. 132-134°C/0,3 mm. ‘

‘Anélisis para 316§1§NO$: '

Galeulado : G, 70,3; H, 6,95; N, 5,1 %

Encontrado: C, 70,1; H, 7,13 N, 5,2 %

EJEMPLO 51

 Ne-n-Hexil-N-(5-metil-2~tienil)-2-metilpropananida

-Por el método desorito en el Ejemplo 43, la N-(5-me-

til=2~tienil)~2~metilpropanamida da el compuesto del titulo

" en forma de aceite casi -incoloro (4,1 g T1 %), pPef. 109~

111°¢/0,35 mm.
Andlisis para CT5H25NOS: |
Calculado : C, 67,45 H, 9,4; N, 5,2 %
Encontrado: G, 67,2; H, 9,2; N, 5,1 %
EJBUPLO 52

N-(1-Hetilpirrol-2~il)acetamida

Se hidrogenan 15,0 g (C,1189 moles) de 1-metil-2-
nitropirrol en 60 ml de anhfdride acético y 150 ml de trieti
amina sobre 1,50 g de éxido de platino a la temperatura am-
biente y a la presidn atmosférica. La reaccibn se interrumpe

cuando se han absorbido 3,3 equivalentes de hidrdgenc. Se
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separa el catalizador por filtracidn y el filtrado se eva-

pora a vacio para dar 18,1 g de un aceite oscuro. Este se

cromatografia en una columna de silice empleando 10 % de ace-

tato de etilo en &ter como disolvente para dar 8,7 g de un
aceite transparente que se decolora répidamenﬁerpor equsi-
¢ién a la luz y/o al aire. Después este.éﬁo&ucto se destila
a vacfo para-dar 7,20 g'de un aceite incoloro (44 %), PeB.
(baﬁo de aire) 130°C/0,15 mm. El espectro de masas indica un
ion de masa a 138 y los espectros infrarrojo y de resonancia
magnética proténica también confirman la estructura.
EJEMPLO 53

2-Metil—N~(J«metilpirrol—2—il)prOpanamida

El compuesto del t{tulo (p.f. 122-4°C) se prepara
POr un nétodo similar al descrito en ol Ejemplo 52,
EJEMPLO 54

N-Butil—N-(1-metilpirrol-2-il)acetamida

Durante la lenta adicibn de 1,11 g de hidruro sédico

al 50 % en aceite (0,0231 moles) se mantienen 3,20 g (0,0231

da seca a una temperaturs inferior a O°C, agitando bajo ni-

'trégéno. Despuds de la adicidn, la mezcla se agita a 0°C du~

rante 30 minutos y después se deja subir la temperatura a

1500, afiadiendo entonces 8,50 g (0,0461 moles) de yoduro de

_ nrbﬁtilo. La mezcla se agita a la temperatura ambiente du-

rante la noche y despuds se vierte en 200 ml de agua y se

extrae la mezcla cuatro veces con 50 ml de é&ter cada vez.,
Los extractos combinados se lavan tres veces con 50 ml de

agua cada vez y se secan sobre sulfato magnésico, El disol-

vente se separa a vacfo y el aceite resultante se destila pa

ra dar 3,72 g (83 %) de un aceite incoloro, p.e. (bafio de

molés) de N-(1-metilpirrol-2-il)acetamide en dimetilformami-|
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" de hidrégeno es la tedrica., EL catalizador se Separa por fils

‘oscuro que se disuelve en acetato de etilo y se lava con so-
lueidn acuosa de carbonato sédico al 15 % y despuds con agua

Después se seca la fase orgdnica y se evapora a vacfo., El 86

- 35 =

aire) 100°C/0,4 mm.

gnélisis para G, H gl,0:

Calculado : C, 68,0 H, 9,33 N, 14,4; 0; 8,2 %

Encontrado: G, 67,7; Hy 9,6; N,.14,25;0; 8,0 %
‘EJEMPLOS 55 Y 56 _ -

. e a

De forma similar se prepara 1a, N;(1;metilpirrol;2—
il)qN-(2-pro§enil)aeetamida, p.es (vafio de aire) 100°G/0,4mn}
Andlisis para C10H14Né9: |
* Galeulado : G, 67,4; Hy 7,95 N, 15,7; 0, 9,0 %
;‘Encontradb: ¢, 67,23 H, 7,9 N; 15,8; 0, 9,0 % - -
¥ 18 N-butil-2-metil-N-(1-metilpirrol-2-il)propananida, p.e.
(bafio dg'aire) 11000/0,6 ¢m; :
EJEMPLO 57

2-Metil-N-(1-metilpirrol -3-il)propanamida

Se hidrogenan 30,40 g (0,2410 moles) de 1-metil—3-
nitropirrol en 200 ml de anhfdrido 2-metilpropanoico y
340 ml de trietilamina sobre 3,0 g de 6xido,de-p1atino a
60 psi (4,2 kg/sz) ¥y a la temperatura ambiente., La absorcidn

£

tracidn y el filtrado se evapora a vac{o para dar un aceite

lido resultante de color ante se recristaliza en acetato de

etilo/tetracloruro de carbono para dar 17,13 g.(43 %) de agu
.jaa incqloras, p.L. 125-125,5°c,
Aaflisis para 09H14Né03 '
ot Calculado : G, 65,0; H, 8,5; N, 16,85; 0, 9,6 %
Encontrado: C, 65,1; H, 8,3; N, 16,7 ; 0, 9,9 %




10

16

20

25

30

- a la temperatura ambiente durante la noche y despuds se vier

.blancas (2,11 g, T8 %).

-36 —

EJEMPLO 58

- De forma similar se prepafa la Ne(1-metilpirrol-3- - |,

il)acetamida (p.f. 120-120,5°C),

EJENPLO 59
.. . N,2-Dimetil—=N-(1-metilpirrol-3-il)propanamida

Se enfrian por debajo de 00072,56 g'(0,015 moles) de

2-metil-N-(1-metilpirrol-3~il)propanamida en 10 ml de dime~ |

tilformamida seca.y se agita bajo nitrégeno durante la adi-
cién- de 0,73 g (0,0152 moles) de hidruro sédico al 50 % en

aceites.Despuds de la adicidn, la mezcla se agita a 0°C du-

rante 30 minutos y después se 1leva a 15°¢, agregando entond

ces 4,30 g (0,0302 moles) de yodometano. La mezcla se agita

te en 200 ﬁl de agua y la mezcla se extrae cuatro veces con
50 rl cada vez de dter., Los extractos combinados se lavan

tres veces con 50 ml de agua cada vez y se secan sobre sul-
fato magnésico, El disolvente se separa a vacfo para dar un

sélido que se separa en pentano a -10°C en forma de escamas,

Andlisis para C1OH16NéO.

Calculado : C, 66, 6,IL 8,95; N, 15,5 %

Encontrado: C, 66 35, H,8,7 i N, 15,6 %
' EIEMPLOS 60-67

De forma similar se preparant
2=-Metil~=N-(1 —mebmlplrrol—3-il)-N-(2—propenil)propa—
namlda (p.f. 54-54,5°),
' Anéllsls para 012EH8NQO' . c
Calculado : C, 69,9; H, 8,8; N, 13, 6 0, 7,8 %
Encontrado: C, 69,7; H, 8,7; N, 13,5; 0, 7,5 % .

pemmins s ST e
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N-Butil=2-metil=N-(1-metilpirrol-~3~il)propanamida
(p.f. 57-57,5°C).
Andlisis para C13H22N20: ' ‘
Caleulado : C, 70,2; Hy 10,05 Ny 12,65 0, 7,2 %
Encontrado: C, 70,1534, 9,7; N, 12,65 0, 7,5 %_ L -
N-Hexil-2=metil=N-(1-metilpirrol-3-il)propanamida
(p.f. 31-31,5%).
Andlisis para 015H26N20f
. Caleulado : G, 71,95; H, 10,5; N, 11,25 0, 6,4 %
=« Encontrado: G, T71,7; H, 10,3; N, 11,1; 0, 6,65 %
Q—Metil—N—(1-metilpirrol—3—il)-N—(fenilmetil)propa-
namida (p.f. 73-74°).
Anflisis para €y gt N, 0:
Caleulado ¢, 75,0; H#, 7,9; N, 10,9; 0, 6,2 %
Encontrado: G, 74,73 H, 7,55;H, 11,2; 0, 6,4 %
2=letil=N-(1=-metilpirrol=3-il)~N-(4~bromofenilmetil )]

propanamida (p.f. 88-89°C).
Andlisis para C16H19BrN20.
Calculado : €, 57,3; H, 5,7; Br, 23,8; N, 8,4; o 14,87 @
Encontrado: C, 57,1; H, 5,7; Br, 23,6; N,8,1;0, 4,5%
NF(1—Met11p1rrol~3-1l)-N~(2—propenll)acetamlda (pece
(bano de aire) 120" G/O 4 mm)
Anélisis para C 0H14
Calculado : G, 67,43 H, 7,95 N, 15,73 o, 9,0 %
Encontrado: C, 67,4; H, 8,0; N, 15,65 0, 9,1 %
N-Butil~N~{1-metilpirrol-3-il)acetamida (p.e. (bafio
de aire) 170°6/0,5 mm).
Andlisis para C11H18N29: ,
Caleulado : C, 68,0; H, 9,3; N, 14,4; O, 8,? %
Encontrados G, 67,75; H; 9,3;N, 14,255 0, 8,5 %
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por el método descrito en el Ejemplo 68.

- 38—

N-(1-Metilpirrol-3-il)-N-(fenilmetil)acetamida (p.e.
(bafio de aire) 150°G/0,4 mm).
Andligis para C14H16N29: _
Caleuwlado : C, 73,7; H, 7,0; N, 12,3; 0, 7,0 %
JEncontrado: G, 73,4; H, 7,0; N, 12,3; 0, 7,3 % '
EJEMPLO 68

N-(3-Carboximetil-5-fenil—2-tienil)benzamida

‘Se agitan 1,3 g (0,0055 moles) de 2-amino-5-fenil-
tiofen-3-carboxilato de metilo en 20 ml de hexametilfosfora=

mida (preparada por el método de Chemische Berichte, 22{‘94

(1966) pero empleando cianoacetato de metilo en lugar de ciaf

noacetato de etilo) y se trata con 1,56 g (1,28 ml, 0,011 mo;
les) de cloruro de benzoilo, La solucién se agita durante |
2 horas, se vierte en 750 ml de agua, se mantiene durante la
noche y se separa por filtracién el compuesto del tftulo
(1,431 8), p-£. 190°C.

EJEMPLO 69

N-{3~Carboximetil-5-fenil-2~tienil )eielohexanocarboxa~

mida

El compuesto del tftulo (p.f. 121-122°C) se prepara -

BJEHPLO 70

N-(5-Fenil-2—tienil)benzamida

a) Se agitan y se calientan a reflujo 25,5 g (0,168 moles)
de dihidrato de yoduro de litio en 50 ml de colidina, bajo
hitrdgeno, hasta que se disuelve el LiI. Se afiaden 17 g
(0,053 moles) del amidoéster del Ejemplo 68 en 400 ml de
colidina caliente y la solucidén se agita y se refluye durantg
48 horas. La solucibn enfriada se vierte en una mezela de

800 ml de HC1 5 N (4 moles) y hielo, se extrae con clorofor-

LT LM 3y aan
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mo que se lava con solucién saturada de hidrégeno-carbonato
sédico, se seca sobre sulfato sédico y se evapora para for-
mar un semigblido. Bste se calienta a vacio con agua para
separar la colidina residual, se agita con solucidn saturada
de hidrdgeno-carbonato sddico, se filtra el sélido, se lava
con agua y se seca para dar 7,85 g del compuesto del tftu-
lo, -p.f. 202-203°C.

b) El compuesto del t{tulo se prepara tambidn a partir de
2,1 g (0,01 moles) de hidrocloruro de 2-amino-5-feniltiofe~
no que sb«disuelven en 20 ml de hexametilfosforamida bajo
nitrbégeno, se tratan con trietilamina para liberar la amina
y despuds con 2,1 g (0,015 moles, 1,73 ml) de cloruro de
benzoilo, se agita durante hora y medie y se vierte sobre
400 ml de agua para dar 1,52 g de la amida del tf{tulo, p.f.
202-203°0, después de recristalizar en etanol, en forma de
plaquetas amarillas micro-rectangulares.

EJEMPLO 71

N~ (5-Fenil—2~tienil )ciclohexanocarboxamnida

Este compuesto (p.f. 174°C) se prepara a partir de

31,1 g (0,1 moles) de N-(3-carboximetil-5-Fenil-2-tienil)-

ciclohexanocarboxamida y 48,1 g (0,32 moles) de Lil.2H,0 ca-

lentando a reflujo .en 125 ml de colidina de acuerdo con el
procedimiento -del Ejemﬁlo 70 (a). Este compuesto también se
prebara por el proéedimientp del BEjemplo 70 (b), empleando
dcido ciclohexanocarboxilico como agente acilante. Los pro-
ductos de los dos procedimientos son idénticos espectralmen=
te y tienen un punto de fusidn de 175°C.
BJBMPLO T2
N-(p-Clorobencil-N—(5-fenil-2-tienil)benzamida

Se afiaden 2,8 g (0,01 moles) de la amida del Ejem~
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plo 70 en 25 mi de dimetilformamida sobre 0,0105 moles de
hidruro sbdico (procedente de NaH al 40-50 % en aceite,
0,74 g) que se agita en 25 ml de dimetilformamida y se en—
fria en hielo.‘La mezcla se agita durante media hora y se
trata con una solucidn de 3,22 g (0,02 moles) de‘clorurq de |-
p-clorobencilo en 15 ml de dimetilformamida y trazas de Nal,
Se agita la hezcla, iniéialmente a la temperatura del bafio d¢
hielo y después a la temperatura ambiente durante la noche
v a continuaeién se refluye durante 3 horas para completar.
la reaceidn. Se evapora la dimetilformamida, se agrega agua
y el proqucto se eXtrae con clofoformo, que se seca, (sobre
sulfato sédico), se filtra y evapora pars dar 2,07 g de 1a
N-p~clorobencil-benzamida en forma de aceite viscoso, p.e.
240-245°¢/0,35 mm Hg.

Espectro de masas: m/e 403.

wJ EMPLOS 73-76

Andlogamente, por el procedimiento deserito en el
Ejemplo 72, se preparan:

N-Butil—N—(5-fenil—2—-tienil)benzamida

Aceite viscoso, p.e. 232-234°C/0,25 mm, ;]%1 1,6338.

BEspectro de masas: m/e 335.
N-41il=~N-(5-fenil-2-tienil)eciclohexanocarboxamida

Aceite, p.e. 178-180°C/0,3 mm, n 22 1,6028.

Espectro de masas: m/e 325.
N-Metil~li-(5~Ffenil=2-tienil)ecicloliexanocarbexamida

p.fe 113-114%C.

N-Metil=N-(5=fenil~2~tienil )benzamida

p.f. 128°¢C.




1 BIEMPLOS 77-79

También se preparan de forma similar a la descrita
en los Ejemplos 29 a 34 los siguientes furanos:

N-n=Butil=N-{5~(3~trifluormetil fenil)fur~2-il } -2-metilpro=-

8 gnamida, pee. 135°C/0,15 mm (Kugelrohr).
| Andlisis para 019Hé2F3N02:

Calculado : G, 64,6; H, 6,28; N, 3,96 %

Encontrado: C, 64,5; H, 6,13; N, 3,82 %
N-Metil=N~{5-(3~trifluormetilfenil)~fur~2-il} ~2-metilpropa~

10 namida,, p.f. 68°C..
N-n—Butil—=N-~{5~(4~metoxifenil )~fur-2-il} —2-metilpropanamida,

Pece 160?0//0,15 mm (Kugelrohr).

Andlisis para ¢y 5Hy5N0, 2

Caleculado : C, 71,7; 1-1; 10,0; N, 5,57 %
15 Encontrado: C, 71,93 H, 9,83; N, 5,30 %
BJUNPLOS 80 Y 81

Los siguientes furanos se preparan de forma similar

a la descrita en el Ejemplo 35:

Nen=Butil-N-(fur~3-il)heptanamnida, Pp.c. 11000/0,15nm

20 (Kugelrohr).

g o Anflisis para G gHysNO,:

¢alculado 3 €, 71,7; H, 10,0; N, 5,57 %
Enconﬁfédo; C,'7i,9; H, 9,83; N, 5,30 %
N-Metil-N-(fur—3-il)heptanamida, p.e. 95~100°C/0,15mm

25 ‘
e (Kugelrohr).

Anflisis para C,H, g0y :
_ Caleulado : C, 68,95 H, 9,15; N, 6,69 %
% Encontrado: C, 69,1; Hy 9,05; N, 6,49 %

30
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Vmétodo del Ejemplo 48, en 10 ml de colidina caliente y se

.agrega a una hnezcla de 10,1 g (0,06 moles) de dihidrato de

Ejemplo 2 péra dar el producto requerido que se encuentra

" do clorhfdrico concentrado para dar un precipitadc. Este se

EJIIPTO 82

N-(5-Hetil-2-tienil)-2-metilpropanamida

Se disuclven 4,1 g (0,017 moles) de N-(3-carbometo-

ii~54metile2—tienil)—2—metilpropanamida; preparada por el

yoduro de litio en 20 ml de colidina mamtenida bajo nitré-
geno. La mezcla de reaccidn se agita a reflujo durante 48 hof
ras, se enfeia y se equilibra entre tres veces 50 ml de éter
y 50 sl de 4cido clorhfdrico 5 N. La solucidn etérea se lava
con 25 ml de agua, se seca sobfe sulfato sbdico y se evapo-
ra para dar 2,7 g (47 %) del producto requerido en forma de
sblido blanquecino, p.f. 96-97°C. El producto es idéntico
al descriﬁé en el Ejemplo 38.

EJENPLO 83

N—-n-Butil—HN-(5-metil-2-tienil)-2-metilpropanamida

El producto del Ejemplo 82 es alquilado como en el

en forma de un aceite casi incoloro (4,1 g, 71 %), D.e. 116~ '

119°6/0,6 mm, nq° 1,5075.
" EJRIPLO 84

Acido S5-metil-2-(2-metilpropanamido)-3-tiofencarboxflico
El éster del Eﬁemplo 48 se trata con dihidrato de
yodﬁro de 1litio como en el Ejemplo 42 para dar el producto
§escarboxi1ado esperado, N-(5-metil-2-tienil)-2-metilpro-
panamida, p.f. 96-97°C con un rendimiento del 54 %.

Los extractos acuosos cdusticos se acidulan con dci—~

separa por filtracidn, se lava con agua ¥y se recristaliza

-
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. ei Ejemplo 86 .es alquiiada con bromurc de alilo como en sl

._.4.3...

en metanol acuoso para dar el compuesto del t{tulo en forma
de agujas blancas (23 %), p.f. 160-162°C.
EJEMPLO 85

N-(3-Carbometoxi~5-metil-2—-tienil)fenilacetamida

. Se utiliza el procedimiento del Ejemplo 48, emplean~|.
do clorugo de fenilacetilo en lugar de clorure de isboturilo|
Se obtiene ei producto fequerido en forma de sélido (98 %),
p.f. 107-109°C.

EJEMPLO 86

N—-(5-Metil-2~tienil)fenilacetamida

L.

El producto del Ejemplo 85 se trata con dihidrato de
yoduro dé litio como en el Ejemplo 42. El compuesto del L~
tulo se obtiene en forma de agujas de color créma (75 %),
Pefe 127-129°C de metanol/éter de petrdleo (p.e. 60-80°C).

EJENPLO 87

N-Metil=N-(5-metil-2-tienil)fenilacetamida

 EL producto del Ejemplo 86 es alquilado con yodome-
tano como en el Ejemplo 2 para dar el producto requerido
(59 %)y p.fa 77-79°C en ciclohexano.
EJENPLO 88
N=-A1il-N-(5-metil-2-tienil) fenilacetamida

la Nk(S-metil~2—tieﬁil)fenilacetamida producida en

Ejenplo 2, E% producto requerido se obtiene en forma de aceit
te rojo claro (63 %), p.e. 144-145°6/0,25 mm 120 1,5742.
' Los siguientes RBjemplos 89 a 93 ilustran formulacio-
nes farmacéuticas que contienen el compuesto activo N-n-bu—

til-N~(5-fenil-2~tienil)benzamida.
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~diente activo y la solucién as{ formada se adsorbe sobre el

diéxido de silicio (ahumado), Despuds se agrega la lactosa

- 4l

BJEMPLO 89
Se vreparan cdpsulas de gelatina blanda empleando
los siguientes ingredientes:

. Cantidad (mg/cdpsula)

Compuesto activo o 30
Galato de propilo . - ' 0,02
" Aceite de coco fraccionado,
B.P.C. 70
100;02

<. Los ingredientes citados se mezclan e introducen
en cépsqlas de gelatina blgndé, siendo los componentes prin
cipales de la cédpsula gelatina y glicerina,
BEJEMPLO 90
Sé preparan cdpsulas de gelatina dura empleando
los siguientes ingredientes:

Cantidad (mg/cdpsula)

Compuesto activo 30
Didxido de silicio (ahumado) 25
Lactosa " 45
'Hidroxianisol butilado B.P, 0,02

Il hidroxianisol butilado se disuelve en el ingre-

¥ se mezclg la combinacién. Finalmente la mezcla se intro-
duce en cédpsulas de gelatina dura, - '
BEJEMPLO 91
Se preparan supositorios que contienen 30 y 60 mg
del compuesto, como siguen:
Compuesto activo 38

Base de Henkel 97 &
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El compuesto activo se mezcla con la base ae Henkel
que ha sido previamente fundida empleando la cantidad minima
posible de calor. La mezcla se vierte después en moldes pa-
ra supositoriés con una capacidad nominal de 1 g 6 2 g, a
voluntad., para producir supositorios que contienen cadé_uno
de ellos 30 mg 6 60 ng del compuesto activo.

| EJEMPLO 92

Se prepara un asrogsol que contiene los siguientes ing

gredientes:

. Cantidad por mililitro
Compuesto activo ' 15 mg
Propilenglicol | ' 15 mg
Diclorotetrafluoretano
(Propelente 114) 600 mg
Diclorodifluormetanoc
(Propelente 12) 850 mg

El oompuesto'activo se mezcla con el propilenglicol
N ia mezcla se agrega al propelente 114, se enfrfa la mezcla
entre =15 y =20°C y se pasa a un dispositivo llenador. Al
mismo tiempo se introduce en un segundo dispositivo llenador
una mezcla de propelente 114 y 12, previamente enffiada en-
tre 415 ¥y -20%C. Se introduce en un contenedor de acero ino-

xidable una cantidad dosificada de propelente procedente del

segundo dispositivo llenador, seguida de la cantidad requeri;
da ée material del primer dispositivo 11enadori Después se
conectan las unidades de vdlvula y el contenedor se cierra
herméticamente, Bstas unidades de vélvula pueden ir equipa-
das de un dispositivo dosificador de forma que mediante un
5010 accionamiento de la vdlvula se dispensen aproximadament&

0,20 mg del compuesto activo,

P
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EJEMPLO 93

Se preparan tabletas utilizando los siguientes com-—

ponentes:
Compuesto activo . 15,00 mg
- « Celulosa microcristalina =~ 250,00 mg A

Carboximetilalmidbn sédico 20,00 mg

Estearato magnésico 3,00 mg

Hidroxianisol butilado 3B.P, 0,002 mg

' El hidroxianisol se disuelve en el compuesto activo

¥y la solucidn se adsorbe en la celulosa microcristalina., Es-
ta combinacifn se mezcla con el carboximetilalmiddn sédico
¥y despuds se mezcla el estearato magnésico. Finalmente la
mezcla se comprime para formar tabletas.

En los Ejemplos 89 a 93 anteriores, el compuesto ac—

tivo liquido utilizado puede ser sustitufdo, de acuerdo con

la invencidn, total o parcialmeate por otros compuestos actii

vos 1iquidos de f£8rmula (I), Si el compuesto activo e un

s61ido, naturalmente habrd que realizar las modificaciones

apropiadas.

En resumen, la Pateate de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las-siguientes:

REIVINDICAGIONES

1. Un procedimiento para la preparacibn de un com-

-pueéto heterqariliéo de férmula (I):-

Ar-N-r
COR (1)

donde Ar representa un nﬁqleo heteroarilo opcionalmente sus—

titufdo de férmula (II):
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(b)' cuando % es ~S=~

@‘“ (11)

donde Z representa un dtomo de oxfgeno o .de azufre o un grup
de férmula -NR- donde R es hidrégeno, alquilo Cyg © fenil-
alquilo C;_, opeionalmente sustitufdo, R! es alquilo Gy_o,

alquenilo 03-6’ alquinilo C3-6’ alcoxialquilo 02—6' carbo~

xialquilo C2~6? haloalqui}o C1~6’ cicloalquilo 03_10, eiclo-| .-

alqui;(03_1o)alquilo(01_6), fenilalquilo C,_ . opeionalmente

sustitufdo o fenilalquenilo Cp_g opcionalmente sustitufdo y

2

R es alquile C,_g, haloalquilo G, ¢, alquenilo G, , ciclo-

alquilo C3_10, cic}oalquil(03_10)a1quilo(01_6); fenilo opciot

nalmente sustitufdo, fenilalquilo C1~6 opcionalmente susti-

tufdo o fenilalquenilo C,_, opeionalmente sustitufdo o-bien

R ¥ R° unidos forman un anillo de lactama de 5 a 7 4tomos

en ‘el anillo, con las condiciones de que:

(a) cuando Z es =NR~, el grupo acilamino estd sustitufdo en
la posicién 3 del nfcleo heteroarilo, R! es alquilo Cyag
y B es alquilo Cy.3 © fenilo, la posicidn 4 del nicleo
“heteroarilo no puede estar sustitufda con un grupo acilo

Co_yr benzoilo opcionalmente sustitufdo, alcoxicarboni-

lo Coss carboxilo o carbamoilo;

(i) el ﬁdcleo heteroarilo no puede estar sustitufdo con
~un grupo éster, amida; carboxilo o acilo;
(ii) si el nfcleo heteroarilo no contiene sustituyentes,
entonces R2 no pdede ser metilo cuando R1 es metilo
etilo o hencilo; |

cuyo procedimiento consiste en:

TR ST ORI B T
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2 .

(2) alguilar un derivado acilado de férmula (IX):

Ar-N-H
L, (IX)
COR .
donde Ar y R2 son los definidos anteriormente;
(b).acilar un compuesto de férmula (X):
Ar-NH ' '
\ (X)

R
donde Ar y R1 gson losg definidos anteriormente;
(¢) descarboxilar el correspondiente 4cido de férmuwla (XI):

LPa

COCH

N ' (X1)
COR2

2 son los definidos anteriormente y R3 y R4

donde R1 yR
~ son independientemente hidrégeno, alquilo Cy_y» hidroxi-

alqu;lo C1_4, cigloalquilo 03-8’ aciloxialquilo 03-6 0

fenilo opcionalmente sustitufdo, para formar un compues—

to de férmula (XII):

B
'R4i:?/LN/ ¥

XIT
~~ cor? ’ (¥11)

(d) hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIII):
ArY (X111)
donde Y es un grupo saliente y Ar es el definido ante-

riormente, con un derivado de férmula (XIV):
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titufdo con halégeno; trifluormetilo o alcoxi 01_3 y cuando

- 49—

e’ cor? (X1V)
donde M es un metal del grupo Ia o Ila ¥y R1 y RZ son lo
definidos anteriormente; o

(e) eciclar un compuesto de férmula (XV):
ArNEW (xv)

donde W es ~CO(CH,),Q, -(CH,;),00Q" o ciclopropilcarbo~ |

. nilo; siendo n un ndmero entero de 3 a 5, Q un grupo
saliente, Q' un grupo que activa al grupo carbonilo '

- adyacente al ataque nucleofflico u -OR8 donde R8 es hi-

drbgeno o alquilo 01_4, para formar un compuesto de fér-

2

mula (I) donde R' y R® forman un anillo de lactama de 5

a 7 4dtomos.

2. Un procedimiento segdn la Reivindicacidn 1, don-|

1

de R es alguilo C 1=77 alquenilo 03 6! alquinilo 03 6 © ben-

e¢ilo opeionalmente sustitufdo con haldgeno o nitro; R es
alquilo C, 79 cicloalguilo C3 10 fenilo o beneilo y donde
el ndcleo heteroarilo Ar no estd sustitufdo o estd sustitui~

do solo una-vez con alquilo 01_4 o fenilo opcionalmente sus-

Z es -NR—, R es alquilo Cige

3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2, don-
de el grupo acilamino ~NR106R2 se encuentra en las posicio-
nés 2 § 3 del .ndeleo héteroarilo y donde el sustituyente in-
dividual se encuentra en la posicidén .5 del nlcleo hetero-
arilo, |

4., Un procedimiento segin las Réivindicaciones 1,
2 o 3, donde Ar representa un nlcleo de furano o tiofeno.

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 4, don—

de el ndeleo de furano o tiofeno no estd sustitufdo o estd

sustituf{do en la posicidn 5 por alquilo 01_4 o fenilo 'y don-
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de B es alquilo Cq_qs cicloalquilo a5 © fenilo.

. 6. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1,

2 6§ 3, donde Ar representa un ndcleo de pirrol donde R es
: ol . . .
alquilo 01_4, R’ es alquilo 01_7, alquenilo G3—6 0 bencilo

opcionalmente sustitufdo con haldgeno; R es alquilo Cig ¥
donde, aparte de los sustituyentes R y —NR1COR2, el nticleo
de pirrol no.lleva sustituyentes.

‘ 7. TUn procedimiento segin la Reivindicacién 6; don~
de'Bﬂ és’alquilo 02;6, alquenilo 03“6 0 bencilo opcionalmen~—
te sus%i%uido con haldgeno.

8. .Un procedimiento segdin la.Reivindicacién 1, don-

2

1 o bencilo; R

de R' es alquilo C3—6’ alquenilo C es al-

3-4

- quilo C;_,, cicloalquilo €3 g o fenilo, aparte dél sustitu- '

yente ~NR1COR® el nécleo heteroarilo no estd sustitufdo o
estd sustitufdo una sola vez con metilo o fenilo y donde,
cuando 7 es -NR-, R es alquilo 01_4.

9. BSe reivindica por dltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

'UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO HETE-

ROARILICO.

10. Todo conforme queda descrito y reivindicado en

la presente memoria descriptiva que consta de cincuenta pa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 4 junio 1.9%6
BERNARDO UNGRIA

-y B e B Brrm———— ot N s o —nn b
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