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El presente invento sa relaciona con un proce­

dimiento para la  preparación de ácido tanoilacético sustitu i­

do y de aus ásteres y sales farmacéuticamente aceptables y 

a su uso como agentes hipolipidémicos.

Los compuestos de la  siguiente fórmula general 

I, son ú tiles  como agentas hipolipedímicos
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R-Y-+)- -j--C-CH,-C-OR,

Formula 1

en que Y se selecciona de oxigeno y azufre divalente; R se 

selecciona de una cadena recta o ramificada de hidrocarburo 

saturado conteniendo do 10 a 20 átomos de carbono y una cade­

na recta o ramificada de hidrocarburo insaturado, conteniendo 

da 10 a 20 átomos da carbono y de 1 a 4 dobles enlaces; R̂  se 

selecciona de hidrógeno, una cadena recta o ramificada de al­

quilo in fe r io r  da 1  a 6 átomos de carbono, bencilo, fen e tilo , 

p ir id ilm etilo  y Z; Z se selecciona de

20

25

(A) al grupo "(CHg),, en que n as e l número en­

tero 2 ó 3; Rg se selecciona de una cadena recta o ramificada 

de alquilo in ferio r de 1 a 4 átomos de carbono y alquilcarbo- 

n ilo , en que la  mitad de alquilo contiena de 1 a 4 átomos da 

carbono; Rg se selecciona de hidrógeno y una cadena recta o 

ramificada de alquilo in fe rio r da 1 a 4 átomos da carbono, cot¡ 

la  condición de que, cuando Rg es hidrógeno, Rg ss a lquilcar- 

bonilo ó, cuando Rg es distinto a alquilcarbonilo, Rg y Rg to­

mados conjuntamente con e l átomo de nitrógáno, al que cada

30
uno está enlazado, forma un grupo monocíclico heterocíclico,
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seleccionado de p irro lid ino , piparidino, morfolino y pipara- 

zino; y

(B) el grupo -CU  ̂  ̂ N-R  ̂ en que la  suma

(CU,),

de los  cámaros enteros representados por m y p as igual de 3 

a S; y R̂  as una cadena recta o ramificada da alquilo in fe ­

rior da 1 a 4 átomos da carbono.

Sales farmacéuticamente aceptables de compues­

tos de la  fórmula I ,  en que R̂  representa hidrógeno o un gru­

po básico, también están incluidas dentro del alcance da este 

invento.

En la  arriba citada fórmula I general, al grupo 

sustituyante representado como R-Y- y la  función qclda ^-oxo 

propiónica, pueda enlazarse cada una, a cualesquiera da las 

posiciones 2-, 3-, 4-, ó 5- del an illo  de tiofano, con la  con- 

dición de que, tanto al grupo R-Y-, como la  función acida /3 

-oxopropiónica, no están enlazados al mismo átomo de carbono.

El sustituyante R pueda ser una cadena recta o 

ramificada de hidrocarburo saturado, conteniendo de 10 a 20 

átomos de carbono, en cuyo oaso e l grupo R-Y- puede estar re­

presentado como C cU g^-Y -, en que Y es oxígeno o azufre, ^  

as un número entero de 10 a 20, y la  cadena de hidrocarbu­

ro puede ser recta o ramificada. El grupo sustituyante R tam­

bién pueda ser una cadena de hidrocarburo insaturado, conte­

niendo de 10 a 20 átomos de carbono y de 1 a 4 dobles enlaces 

on cuyo caso al grupo R-Y- puede ser representado como

C -Y-, en que Y es oxígeno o azufre, ^  as un número anta-q 2 q*z

ro de 10 a 20, js as al número entero 1,3,5 ó 7, según varía

* ¡
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si número da dobles enlaces de 1 a 4 respectivamente y la  ca­

dena da hidrocarburo pueda ser recta o ramificada.

Ejemplos ilu stra tivos de cadenas rectas o rami­

ficadas da hidrocarburo saturado, que puede representar R, 

son, por ejemplo, decilo, undecilo, dodecilo, tr id e c ilo , te - 

tradacilo , 3 ,7 -d im atiloctilo , 2 ,4 -d ietilnon ilo , 1-metilundeci- 

lo , pantadecilo, hexadecilo, haptadacilo, 3-matilactadeciio, 

nonadacilo y d idecilo.

Ejemplos ilu stra tivos de cadenas rectas o rami­

ficadas de hidrocarburo insaturado conteniendo de 1 a 4 doble: 

enlaces, que puede representar R, son, por ejemplo, 10-undeci- 

lo ,  9 ,12-octadecildien ilo, 3 ,7 ,ll-trim etil-2 ,6 ,10-haxadacil- 

t r ie n ilo , 3 ,7-dim etil-2,6-octadienilo, 5,9-dimetil-2,4,8-deca- 

t r ie n ilo , 4 ,6-dim etiloct-3-enilo, l,2 ,5 ,9-tetram atil-2 ,4 ,8- 

decatrien ilo, y 1 1 -didecenilo. Ambos isómeros c is- y trans 

da las  cadenas de hidrocarburo insaturado están incluidos den­

tro del alcance del presante invento.

Ejemplos ilu stra tivos de cadenas rectas o rami­

ficadas de alquilo in fe r io r , de 1 a 6 átomos de carbono, que 

puede representar R̂  son, por ejemplo, metilo, e t i lo ,  nj-pro- 

p ilo , isopropilo, n-butilo, ta r t-bu tilo. pentilo y hsxilo.

Ejemplos ilu stra tivos de cadenas rectas o ram ifi­

cadas de alquilo in fe r io r  de 1 a 4 átomos de carbono, que pue­

den representar Rg, Hg y R¿̂  son, por ejemplo, metilo, e t i lo ,  

n^propilo, isopropilo, ri-butilo y t e r t - butilo.

El término da alquilcarbonilo se adopta s ig n ifi-
0
n

cando al grupo C-alquilo, en que la  mitad da alquilo contie­

na de 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo, metilo, e t i lo ,

- <
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nr-propilo y ji-butilo .

Sales farmacéuticamente aceptables de los  com­

puestos da la  fórmula I general, en que R̂  representa hidró­

geno, son aquellas formadas con cualesquiera bases adecuadas 

inorgánicas u orgánicas, ta les como aquellas de metalas de 

á lca li, por ejemplo, sodio y potasio; metalas alcalino tárratjs, 

por ejemplo, calcio y magnesio, metales ligeros  del grupo I I  

A, por ejemplo, aluminio; aminas orgánicas, ta les como las 

aminas primarias, secundarias o terc ia rias , por ejemplo, c í* 

clohaxilamina, atilamina y piridina. Las sales pueden ser 

preparadas por medios convencionales, ta les como la  puesta ar 

contacto y neutralización de una solución de un compuesto de 

la  fórmula I teniendo un grupo de ácido carboxílico en un di­

solvente polar, con la  cantidad estequiomátrica de una base, 

por ejemplo, hidróxido sódico. Las sales metálicas también 

incluyen salas complejas, es decir, gelizados de metal, que 

pueden obtenerse por el tratamiento de áster de ácido tenoi- 

lacético , de la  fórmula I  con un metal acetato, ta l como ace­

tato cúprico o acetato da zinc o por la  adición da sales de 

metal, ta les como salee de calcio o magnesio a un ácido te - 

nqilacático de la  fórmula I.

Salas farmacéuticamente aceptables da io s  com­

puestos de la  fórmula general I, en que representa un gru­

po básico, son aquellas de cualesquiera adecuados ácidos imn 

gánicos u orgánicos. Acidos inorgánicos adecuados son, por 

ejemplo, ácidos clorh ídrico, bromhídrico, sulfúrico o fos­

fó rico . Acidos orgánicos adecuados, son, por ejemplo, ácido 

carboxílico, ta les como los ácidos acético, propiónico, gli*

có lico , lá c tico , pirúvico, malónico, succínico, fumárico,

___________________ , -  4  -
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m ilico, ta rtárico , c ítr ic o , ascórbico, maláico, hidroxima- 

lá ico , benzoico, hidroxibenzóico, fen il-acético , cinámico, 

s a lic íl ic o  y 2-fenoxibenzóico o sulfónico, ta las como metano 

sulfónico y 2-hidroxiatano sulfónico.

Los compuestos aquí descritos pueden ex is t ir , 

tanto en la  forma cato, como so representa por la  fórmula I 

general, como en la  forma enol, según se representa por la  

siguiente fórmula I I  general, en que R Y y R̂  tienen los sig­

nificados definidos aquí anteriormente.

R-Y 1

fórmula I I

A propósitos de uniformidad, los compuestos 

ilu stra tivos  y ejemplos específicos de los compuestos aquí 

definidos, se nombran en la  forma cato, es decir, en la  fo r­

ma representada por la  fórmula I general

Una ejecución preferida da este invento es el 

compuesto da la  siguiente fórmula I I I  general y su uso como 

agentes hipolipidámicos

R-Y

O O
tt n
C-CMg-C-ORg

fórmula I I I

En la  arriba citada fórmula I I I ,  los sustitu-

yentes R e Y tienen los significados definidos en la  fórmula 

I general, y Rg se selecciona de hidrógeno, una cadena recta 

o ramificada de alquilo in ferio r de 1 a 5 átomos de carbono, 

bencilo y fen a tilo , y sales farmacéuticamente aceptables de 

los  compuestos, en que Rg representa hidrógeno.

30
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Otra ejecución preferida de este invento, consi ü- 

te en los compuestos de la  siguiente fórmula IV general y se 

usó como agentes hipolipidámico.s.

fórmula IV
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En la  arriba citada fórmula IV, los sustituyan- 

tes R a Y tienen los  significados definidos en la  fórmula ge*- 

neral I, y Rg se selecciona de p irid ilm atilo  y Z, en que Z 

tiene al significado definido en la  fórmula I general; y sU3 

sales da adición de ácido farmacéuticamente aceptables.

Una ejecución mas preferida de este invento con­

siste an los compuestos de las fórmulas I I I  y IV generales 

en que R-Y- de grupo sustituyante? está enlazado a la  posi­

ción 5 dal anillo  de tiofeno y la  función da ácido -oxo- 

propiónico está enlazada a la  posición 2 del an illo  de tiofa-- 

no, es decir, compuestos da las siguientes fórmulas V y VI 

generales, en que los grupos sustituyentes tienen lo s  sign i­

ficados definidos an las formulas I I I  y IV generales.

fórmula V

fórmula VI

Ejemplos ilu stra tivos de compuestos de este in­

vento son, por ejemplo, ácido 5-dacÍloxitan-2-oÍlacatico,

metil áster de ácido 5-tetradeciloxitan-2*¡*oilacético, e t i l
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áster de ácido 5(c is -9-octadeciloxi)-ten -2-o ilacético, bencii 

áster de ácido 5-dodacil-oxiten-4-oilacético, e t i l  áster da 

ácido 5-tetradacilox iten -3-o il acético, propil áster de áci­

do. 5-octadaciloxiten-2-oilacático, ácido 5-tatradeciltioten- 

3 -o ilacético , butil áster de ácido 4-dodaciltioten-2-oilacé- 

t ic o , bencil áster da ácido 3-tridac ilox iten -2-o ilacético , 

metil áster da ácido 5-hexadeciloxiten-2-oil acético, butil 

áster de ácido 5-haptadeciloxiten-2-oilacático, e t ilé s te r  de 

ácido 4-^undeciltiotan-4-oilacático, diatilamino a t i l  áster de 

ácido S-hexadeciloxitert-2- o i l  acético, 3 -p irid ilm etil áster 

de ácido 5-psntadaciltioten-2-oilacético, metil áster de áci­

do S-haxadeciltiotan-2- o i l  acético, ácido 4-deciloxitan-2- 

o ila cé tico , e t i l  áster da ácido 5-undaciloxiten-2-oilacético, 

fen a til áster de ácido 5-nonadeciloxitan-2-oilacético, propil 

áster de ácido 5-d idaciloxiten-3-oilacático, 4 -p irid ilm atil 

estar da ácido 4-d idaciloxitan-2-oilacático, di-propilamino 

propil áster de ácido 3-dodeciltioten-2-oilacático, morfolino 

e t i l  áster da ácido 4-hexadeciloxiten-3-oilacético, 4-(N-ma- 

t i l )p ip e r id i l  áster de ácido 5-undeciloxiten-2-oilacático, 

metil áster da ácido 5 -(c is -9,12-octadacadisniloxi)ten—2-  

o ila cé tico , e t i l  áster da ácido 5-(3 ,7-d im etil-oct-6-en ilox i) 

tan-2-o ilacético , 'ácido 5-tetradeciloxiten -2-oilacático, áci 

do 5-pentadeciloxitan-2-oilacético, ácido 5-hexadeciloxiten-

3- o ilacá tico , ácido 2-tetradeciloxitan-4-oil acético, ácido

4- tetradacilox iten -2-o ilacético , ácido 5-(9,12,15-octadeca- 

t r ia n - l- ilo x i)te n -2 -o il acético, ácido 5-(3 ,7 ,ll-trim etildode 

c ilo x i)te n -2- o i l  acético, y 2-dimetilamino e t i l  áster de áci­

do S -(3 ,7 ,ll-trim atildodeciloxd )tan -2 -o il acético.

Los compuestos de esta ihvento son ú tiles  como

H...
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agantes hipolipidémicos, porque reducen los lip idos en sangre, 

particularmente colesterol y tr ig liceru roa , sin acumulación 

concurrente da dasmosterol. Estos compuestos pueden ser admi­

nistrados a animales, mamíferos, ratas, perros, gatos, cerdos, 

vacas, caballos, ovejas y seras humanos, que son ú tiles  en e l 

tratamiento de estados hiperlipidémicos, ta les como se encuen­

tran en pacientes con enfermedades cardiovasculares, que dan 

por resultado fa llo s  cardiacos y colapsos. Tal como se usa aqt 

e l término de paciente, debe s ign ifica r e l animal o mamífero, 

que sa esté tratando.

Los compuestos, aquí descritos, pueden ser admi­

nistrados oral o parenteralmente, bien sean solos o en la  for­

ma de preparaciones farmacéuticas. Las preparaciones farmacéu­

ticas conteniendo excipientes farmacéuticos convencionales, y 

como ingredientes activos los  compuestos aquí descritos, pue­

dan emplearse en formas de dosis unitaria, ta les como sólidos, 

por ejemplo, tabletas, cápsulas y píldoras, o soluciones l í ­

quidas, suspensiones o emulsionas, para administración oral y 

parenteral. La cantidad de compuestos administrados puedan va­

ria r an un amplio alcance para procurar desda alrededor de O,! 

mg/kg (miligramo por dilógramo) hasta alrededor de 300 mg/kQ. 

de peso de cuerpo del paciente por día, y preferentemente des­

de alrededor da 20 mg/kg a 30 mg/kg. de peso del cuerpo del 

pacienta por día, para conseguir e l efecto deseado. Las dosis 

unitarias pueden contener dasda alrededor de 50 mg. hasta 1 g. 

da un compuesto de este invento y puedan administrarse, por 

ejemplo, desda 1 a 4 vacas diarias.

Los compuestos da la  fórmula I general, en que

í

30



R̂  es hidrógeno, pueden prepararse haciendo reaccionar una 

tiofeno metil cotona apropiadamente R-Y- sustituida con metil 

carbonato de magnesio en dimatilacatamida o dimatilformamida, 

seguido de tratamiento del complejo resultante con agua y un 

ácido mineral, ta l como ácido clorh ídrico. La reacción para 

obtener e l complejo puede realizarse a temperaturas desde 

-30SC a SQ̂ C y preferentemente desde -20BC hasta alrededor da 

25BC. El tiempo de reacción varía desde alrededor de media ho­

ra hasta alrededor de 3 días, dependiendo de los reactivos y 

da la  temperatura de la  reacción.

Las tiofeno metil cetonas R-Y- sustituidas, em­

pleadas en la  reacción arriba descrita, pueden prepararse por 

la  reacción de bromuro de metil magnesio y el derivado de imi- 

dazolida da un ácido tiofenocarboxílico apropiadamente R-Y- 

sustituido o por una acilación de fr ied e l Crafts de un tiofeno 

apropiadamente R-Y- sustituido con un haluro de ac ilo , ta l co­

mo cloruro de acetilo  o bromuro de acetilo  o anhídrido acéti­

co en presencia de un catalizador ácido, por ejemplo, t r if lu o -  

ruro-eterato de boro, cloruro estánnico, cloruro de zinc, áci­

do hidroyódico o ácido o rto-fos fórico , y opcionalmenta en 

presencia da un disolvente, por ejemplo, cloruro de metilano, 

nitrometano y benceno. El derivado da imidazolida se obtiene 

tratando un ácido tiofenocarboxílico apropiadamente R-Y- sus­

titu ido con N,N'-carbonildiimidazol o por tratamiento del c lo ­

ruro da ácido tiofenocarboxílico R-Y- sustituido, obtenido 

tratando al ácido tiofenocarboxílico sustituido con cloruro 

da t io n ilo , con dos equivalentes da imidazol según se descri­

be generalmente por H.A. Staab, Angetu, Cham. Internet. Edit,

1, 351 (1962).

-  9  -
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Los apropiados ácidos tiofenocarboxílicos H-Y- 

sustituidos, sa preparan por la  reacción sobre un alcohol o 

un tioalcohol de la  fórmula R-Y-H, an que R e Y tienen los  

significados definidos en la  Fjórmula I general, con ácido byo 

motiofenocarboxílico, en condiciones básicas, seguido de acidd- 

lacián. Los derivados de tiofano R-Y- sustituidos, en que Y as 

azufre, pueden prepararse según sa describe por E. P ro fft , Che)- 

miker-Zaitung, 82, 298 (1958), Los derivados da tiofano R-Y- 

sustituidos, an que Y as oxígeno, pueden prepararse por las 

reaccionas de 3-tiolen-2-ona (R.T. Hamkins, 3. Haterocyclic 

Chem., 11, 291-4, (1974)) con un adecuado a lqu il haluro, al­

quil mesilato o a lqu il tos ila to  en presencia de una basa, por 

ejemplo, hidruro sódico amida de potasio, te r t -butilato da po­

tasio , metilo de sodio o potasio, carbonato potásico, carbona­

to sódico, trietilam ina o p iridina, y opcionalmanté en presen­

cia de un disolvente, por ejemplo, p irid ina, benceno, xilano, 

clorobanceno, éteres, por ejemplo, b is (2-m etox ietil)á ter o ani 

sol, dimetilformamida, dimetilacatamida y triamida haxamatil- 

fos fó rica . El a lqu il haluro, empleado an asta reacción, puede 

ser, por ejemplo, cloruro de a lqu ilo, bromuro da alquilo y yo­

duro da alquilo. La mitad de alquilo en e l haluro de a lqu ilo , 

mesilato de alquilo o al tos ila to  de a lqu ilo, empleado en es­

ta reacción, es una cadena da hidrocarburo conteniendo da 10 

a 20 átomos de carbono, que pueda ser recta o ramificada y que 

puede estar saturada o insaturada conteniendo de 1 a 4 Robles 

enlaces.

La tiofeno metil cetona R-Y- sustituida, también 

pueda ser preparada por tratamiento del correspondiente ácido

carboxílico con m o till it io , como sa describe generalmente por



Fiaser and Fiaser Reagenta for Organic Synthesis, J. Uíilly 

and Sons, Inc. Netu York, p. 688 (1967).

Los ácidos 2-(5-R-Y-, sustitu idos,)-tio fenocar- 

boxílicos, aquí usadas, pueden también ser preparados por me- 

talación del 2-R-Y-tiofeno, por ejemplo, con tu b il l i t io ,  me­

t i lo  de sodio, dietil-m ercurio, cloruro de e t ilo  magnesio, y 

amalgama de sodio, seguido de tratamiento da la  mezcla de 

reacción con dióxido de carbono, es decir, hielo saco y sub­

siguiente acidulación, por ejemplo, con ácido clorh ídrico.

Los ácidos tanoilacético.s R-Y- sustituidos, ob­

tenidos según se describe arriba, pueden ser convertidos en 

lo s  ásteres de este invento, es decir, compuestos de la  Fór­

mula I general, en que R̂  es distinto a hidrógeno, tratando 

e l derivado ácido con ahhídrido triflu oroacético , N,M'-d&ci- 

clohexilcarbodiimida, N,M'-carbonildiimidazol o un t io n il ha- 

luro, ta l como cloruro de tion ilo , seguido de a lcoholisis de 

un compuesto de la  Fórmula R̂ OH en que R̂  tiene el s ign ifica ­

do definido en la  Fórmula I general excepto que no es hidró­

geno.

Los ácidos tenoilacéticos R-Y- sustituidos, tam­

bién pueden hacerse reaccionar con diazometano, para dar e l 

correspondiente metil áster, que puede ser convertido en los  

ásteres da alcoholes de mas elevado punto ds ebullición, se­

gún este invento, por una reacción normalizada de transesta- 

r ífica c ión  con un alcohol da la  Fórmula R̂ OH, en que R̂  t ie ­

ne e l significado definido en la  Fórmula I general, excepto 

que no es hidrógeno ni metilo.

Compuestos da la  Fórmula I general, en que R̂

es d istin tó a hidrógeno, también pueden prepararse condensan-

__________  . -  11 -
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do un compuesto de la  fórmula

O

" - V - f + j j - C - ) '

fórmula VII

en que R e Y tienen los significados anteriormente definidos, 

y Z representa halógena, 1-lmidazol ó ORy, en que Ry repre­

senta alquilo in fe r io r , bien asa con un áster de ácido acato- 

acático, seguido de h id ró lis is  alcalina del resultante tenoi- 

lacatoacetato, o un áster de ácido acético, empleando un ca­

talizador básico. Estos compuestos también pueden ser obteni­

dos por la  acilaclón da un compuesto de la  fórmula V II, en 

que X representa halógeno o 1-imidazol, con un complejo de 

magnesio da mono áster de ácido malónico de la  siguiente fór­

mula V III general, por al método de R.E. Ireland and. 3 .A. 

füarshall, 3. Am. Cham. Soc. 81, 2-07 (1959).

- /Mg \  .  
o o
t I

R.O-C^. C-0
^ ^  fórmula V III

En la  arriba citada fórmula V III general, R̂  

tiene e l significado definido en la  fórmula I general, excep­

to que no es hidrógeno. Esta reacción es realizada en un di­

solvente, ta l como tetrahidrofurano, dimetilformamida o dima- 

tilacetamida, seguido de h id ró lis is  §cida con un ácido mine­

ra l, ta l como ácido clorhídrico o con cloruro amónico.

Los siguientes ejemplos específicos son ilu stra ­

tivos del invento.

30
E3EMPL0 1
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Acido S -tetradeciloxiten -2-o ila c é tlc o .

Una mezcla da 214 g (1,0 mol) da 1-tetradecanol, 

59 g. (1,46 moles) da hidruro de sodio (59, 5% an aceita ) y 

3 1. da xilano seco sa trata a re flu jo  con agitación durante 

dos horas, después se deja en friar, después de lo  cual se aña-]- 

da 75 g. (0,40 mol) de ácido S-cloro-2-tiofeno carboxílico.

La mezcla se hace re flu ir  durante 64 horas, después de lo  cua. 

la  misma se en fría  y vierta en una mezcla de hielo-agua, se 

acidula con ácido acético y sa extrae con la  adición de éter. 

El éter es evaporado y la  capa de xileno extraída 5 veces con 

aguaí fuerte solución de amoniaco ( l : l ) .  El extracto acuoso 

combinado se acidula con ácido acético. El sólido obtenido es 

dos veces cristalizado desde hexano para dar ácido 2-(5-tetraj* 

dec ilox i)tio fen o  carboxílico, a punto de fusión 95-96SC.

Una mezcla de 86,1 g. (0,253 mol) de ácido 2- 

(S -te tradec ilox i)-tio fen o  carboxílico, 41,0 g. (0,253 mol) de 

N,N'-carbonildiimidazol y tetrahidrofurano, se agita a tempe­

ratura ambiente durante e l tiempo, en que se desarrolla dióxij- 

do da carbono, después sa enfría para dar N -(5 -(tetradecilox i)

2-tenoil)im idazo l. El imidazol N-sustituido, 52,3 g. (0,134 

en tetrahidrofurano as refrigerado en un baño de h ielo . Una

mu

30

cantidad equivalente de bromuro da motil magnesio, (50 mi. de 

una solución 3 molar da éter) se añade lentamente durante 

dos horas a la  mezcla agitada. La reacción as agitada durante 

otras tres  horas adicionales y después se añade exceso (500 

m i.) de 2 N HC1 y al producto es extraído en éter. Se separa 

la  capa de éter, se lava con agua, sa seca sobre sulfato só­

dico, se f i l t r a  y evapora a sequedad para dar 5 -(tetradacilo -

x i ) - 2- t ie n i l  matil cotona.

i )
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Una mazóla da carbonato da magnesio metilo y d i- 

matil-formamida (300 g. da una solución 2,0 mM/g) se calienta 

an un baño de aceite de 120B C, con agitación bajo corriente 

lavadora da dióxido de carbono durante media hora. A esta 

mezcla sa añaden 33,8 g. (0,100 mol) de 5 -(ta tradec ilox i)-2 - 

t ia n il metil cetona, y la  temperatura del baño de aceita se 

eleva de 130SC a 150BC. Se hace pasar nitrógeno seco a través 

de la  mezcla durante 4 horas. Se deja en friar la  mezcla a tem­

peratura ambiente bajo corriente da dióxido da carbono, des­

pués da lo  cual sa vierta lentamente dentro de 3 l i t r o s  da 

MCI concentrada-hielo (1:1 ) con vigorosa agitación. Cuando la  

evolución de gas es completa, se recoge e l precipitado y se 

lava con agua fr ía ,  después se seca para dar ácido 5-tatrade- 

c ilo x iten -2-o ila cé tico .

EJEMPLO 2

Motil áster de ácido 5-tetradecilox iten -2 -oilacético .

A una suspensión enfriada de 10,0 g. (0,027 mol) 

da ácido 2-(S -totradecilox i)tanoilacético  en 500 mi, de éter 

anhidro se añade 0 , 1  mol de diazomatano, preparado por. el.mé­

todo de S. Arndt, Org. Syn, Coll. 2, 165 (1943) en 200 mi. de 

éter seguido da 1 , 0  mi. de trifluoruro de boro-eterato. La 

mezcla se deja reposar durante la  noche a temperatura ambien­

te, después de lo que se vierta en agua de h ielo. Se separa 

la  capa de éter, se lava con agua, se seca sobre sulfato só­

dico, se f i l t r a  y evapora a sequedad para dar metil áster de 

ácido S-tetradeciloxitan-2-oilacático.

EJEMPLO 3

Metil áster da ácido 5 -(c is -9 -oc tadecan il- l-o ilox i), ten-3-
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o il-a c é t ic o .

Cuando an al Ejemplo 1 sa sustituya cis-9-octa- 

dacanol as sustituido por 1-tatradecanol y ácido 3-)5-bromo) 

tiofeno carboxílico as sustituido por ácido 2 -(5 -c lo ro )tio fa ­

no carboxílico, y sa obtiene ácido 3-(5-(cis-9-octadacaniloxi) 

tiofeno carboxílico

A una mezcla refrigerada da 40,0 g. (0,lo6 molas) 

da ácido 3 -(5 -(c is -9-octadacaniloxi)) tiofano carboxílico an 

cloruro de matilano se anadiaron 30 mi, de cloruro da tion ilo . 

La mezcla se agitó durante 5 horas, después de lo cual se se­

paró al sólido y al exceso de cloruro da t ion ilo , a presión 

reducida, procurando e l cloruro crudo de 3-(S -(c is -9-octada- 

cen ilo x i)) tanoilo. Una mezcla de 11,6 g. (0,100 moles) de me- 

tilacatoacetato y 2,3 g. da sodio en un l i t r o  de benceno sa 

hicieron re flu ir  durante 20 horas, enfriándose y añadiéndose 

al cloruro crudo de 3 -(5 -(c is-9 -octadecen ilox i))teno ilo  du­

rante un período de 2 horas. La mezcla se hizo re flu ir  duran­

te 6 horas, enfriándose por la  adición de hielo y mezclándose 

bien. Se sóparó la  capa de benceno, sa lavó con solución al 

5% da bicarbonato sódico y sa secó. El benceno se separó por 

destilación a presión reducida produciendo metil áster de áci­

do 3-(S -(c is-9-octadacen ilox i)-3-tenoil)acato-acético . A una 

solución de 3,3 g. da cloruro amónico y 15 mi. de agua, a 403 

C se añadieron 10 g. del arriba citado áster manteniendo la  

temperatura a 40SC durante 15 minutos seguido de rápida r e fr i  

geración. ta solución se extrajo con éter, e l extracto sa se­

có y evaporó a sequedad para dar metil áster da ácido S-(c is -  

9-octadecBniloxi)ten-3-oilacético.

<r
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EJEMPLO 4

Acido-5-tetradeciltioten-2-oilacético.

Una mezcla de 18,6. g. (0,090 molas) de ^cido 2- 

(S-bromo)tiofanocarboxílico, 25,0 g. (0,109 moles) de l-tetra ¡- 

decanotiol y 500 mi. de dimatilacatamida secada, se agitaron 

a temperatura ambiente, después da lo  cual se añadieron 1 0 ,8  

gr. (0,200 molas) de metóxido de sodio. La mezcla se calentó 

y se dejó sa lir  el metanol formado. La mezcla se hizo re flu ir  

durante 24 horas, después de lo cual se enfrió la  mezcla y se 

vertió en una mezcla de agua-hielo, se aciduló con ácido c lo r­

hídrico acuoso al 10%, se f i l t r ó  y e l precipitado ee lavó con 

agua y se secó. El sólido obtenido se c r is ta lizó  desde mata- 

nol, después se rec r is ta lizó  desde haxano para dar ácido 2-  

(5 -te tradec iltio )tio fen o  carboxílico, punto de fusión 106-108 

C.

A 17,8 g. (0,05 mol) de ácido 2 -(5 -ta tradecil- 

t io )t io fen o  carboxílico en tetrahidrofurano enfriado en un 

baño de h ielo, se añadieron 3,3 g. (0,15 molas) da m e t i l- l i-  

t io .  La mezcla se dejó calentar a temperatura ambiente, des­

pués de trató con solución saturada de cloruro amónico hasta 

llegar a ser neutra al papel indicador, para dar 5-(tetrade- 

c i l t i o ) - 2-tien ilm a til cetona.

Cuando en el Ejemplo 1, una cantidad apropiada 

de 5 -(te tra d ec ilt io )-2 -tien ilm a til cetona se sustituye por 

5 -(te trad ac ilox i)-2 -tien ilm etil cetona, se obtiene ácido 5- 

te tradec iltío ten -2-o ila cé tico .

EJEMPLO S

8encil áster de ácido 5 -ta tradeciltio ten -2-o ilacético .
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7,0 g. ( 0,02 mol) da ácido 2- (S -te tra d ec ilt io ) 

tenoil-acético  sa suspendieron sn éter anhidro y se enfriaror 

en un baño da h ielo . A asta suspensión se añadieron 1 2 , 6  g. 

(0,06 mol) de anhídrido trifluoroacético  y se dajó reposar la 

mezcla a temperatura ambienta durante 1  hora, después de lo 

cual sa añadieron 6,5 gr. (0,65 mol) da bencil alcohol. La 

mezcla se agitó a temperatura ambienta durante 1  hora, des­

pués se evaporó a sequedad a presión raducida para dar bencil 

áster da ácido 5-tetradeciltio tan-2-o ilacético .

E3EMPL0 6

E til áster de ácido 5-(9.12.15-octadacatrien-l-iloxi)ten-2- 

od l-acético .

Una mezcla de 20,0 g. (0,2 mol) de 3-tiolan-2-ona 

(R.T. Hautkins, 3. Heterocyclic Cham. JLl, 291-4 (1974)) 65,5 

g. (0,2 mol) da l-bromo-9,12,15-octadacatriano, y 4,8 g. (0,2 

mol) de hidruro de sodio en benceno se hizo re flu ir  con agi­

tación durante 24 horas, después de lo  cual se separó e l di­

solvente y se destiló  e l producto para dar 2-(9,12,15-octade- 

ca trien ilox i)t io fan o .

A 6,0 g. de amalgama da sodio en 100 mi. de éter 

anhidro, a temperatura de re flu jo , (36-39BC) bajo liga ra  pre­

sión de nitrógeno se añadieron 34,7 g. ( 0,10 mol) de 2-(9,

12, 15-octadecatrieniloxi)tiofeno an 50 mi. de éter anhidro 

durante un periodo da 4 horas. La mezcla se hizo re flu ir  du­

rante 2 horas adicionales. La mezcla se re frigeró  a tempera­

tura ambienta y sa carbonató añadiendo hielo seco recién t r i ­

turado, después da lo  cual se añadieron a gotas 20 mi. de ets- 

nol, seguido de la  adición de 50 mi. de agua. La solución

acuosa se separó de la  capa de éter, se f i l t r ó  y aciduló con

SA
;3i
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ácido clorhídrico para precipitar ácido S-(9,i2-15-octadeca- 

t r ie n - l - i lo x i ) - 2-tio fsno carboxólico.

A 36,3 g. (0,10 mol) de ácido 5-(9,12,15-octade 

c a tr ie n - l- i lo x i)- 2-tio feno carboxílico en tatrahidrofurano 

anhidro se añadieron 17,4 g. (0,107 mol) de N ,N '-earbon ild ii- 

midazol. La mezcla se agitó a temperatura ambiente hasta que 

cesó la  evolución de gas de dióxido da carbono, después de lo  

cual la  mezcla se evaporó a sequedad y e l residuo se extrajo 

con eter anhidro. El extracto de éter se evaporó a sequedad 

para dar N-/"5-(9 ,12,15-octadecatrien-l-iloxi)-2-tenoil/ im i- 

dazol.

Una mezcla da 14,5 g. (0,110 mol) de mono e t i l  

áster de ácido malónico, 19,0 g. (0,220 mol) de matóxido de 

magnesio y tetrahidrofurano anhidro se calentó con agitación 

bajo nitrógeno permitiendo que se separase por destilación el 

matanol producido. A esta mezcla se añadieron 45,0 g. (0,105 

mol) de N-(5-(9 ,l2 ,15-octadacatrien-l-iloxi)-2-*tenoil)Ím ida- 

zol con agitación y refrigeración sobre un baño de hielo du­

rante 4 horas. El disolvente se separó y e l residuo se dilu­

yó con HC1 concentrado-hielo en solución (1:1) para dar e t i l  

áster da ácido 5-(9 ,l2 ,15-octadecatrian -l-ilox i)ten -2 -o ila - 

cético.

-  I B  -

EJEMPLO 7

Bsncil áster de ácido 5-tetradecilox iten -2-oilacático .

Una mezcla de 10,4 gr. (0,027 mol) de ácido 

2-(S -te tradec ilox i)-tano ilacá tico , 4,4 g. (0,027 mol) de N,N'- 

carbonildiimidazol y tetrahidrofurano anhidro se agitó hasta 

que se detuvo la  evolución de gas da dióxido de carbono. L.a

mezcla se enfrió sobre un baño de h ie lo , y se añadieron 3,030



g. (0,027 moles) de bencil alcohol. La reacción se dejó calen­

tar a temperatura ambiente y se evaporó a sequedad. El res i­

duo se extrajo con áter-HgO. La capa de éter sa lavó con HC1 

acuoso al 10%, y después con agua, y después con cloruro sódi­

co saturado, sacando con sulfato sódico y evaporando a seque­

dad para dar bencil áster de ácido S-tatradeciloxitan-2-o i la -  

cético .

EJEMPLO 8

Acido S-dodeciltioten-2-oilacático.

Cuando en e l Ejemplo 1 se sustituye l-dodacano- 

tiiól por 1-tetradecenol, se obtiene ácido S-dodeciltioten-2- 

o ila cé tico .

EJEMPLO 9

2-acatamido e t i l  áster de ácido 5-dodeciltio ten -2-oilacético .

Una mezcla de 20,9 g. (0,057 mol) de ácido 2- 

(S -dodeciltio )-ten o ilacetico , 9,2 g. (0,057 mol) da M,N'-car- 

bonildiimidazol y tatrahidrofurano se agitó durante 4 horas, 

después da lo  cual sa añadieron 5,9 g. (0,057 mol) de N-acati- 

letanolamina. La mezcla se agitó a temperatura amblante duran­

te la  noche y sa diluyó con ácido clorhídrico acuoso al 5%, 

enfriado con hielo y se extrajo con éter. La capa de éter se 

lavó en agua y solución saturada de cloruro sódico, se secó 

con sulfato sódico y evaporó a sequedad para producir 2-acata­

mido e t i l  áster de ácido 5-dodeciltioten-2-oilacético.

EJEMPLO 10

2-dimetilamino e t i l  áster de ácido 5-(3.7.11-trim etildodaci- 

lo x i)te n -2-o iÍa cético  y la  sal de hidrocloruro.

Cuando en e l Ejemplo 1 se sustituye una canti­

dad apropiada da 3,7,11-trimatil-l-dradacanol por 1-tBtradaca-

- 1 9 -
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nol, sa obtiene ácido 2 -(5 ,(3 ,7 ,ll-tr im a ti!d od ec ilox i)ten o ila - 

cético. Esta ácido se combina con una cantidad equlmolar da 

N,N'-carbonildiimidazol y 2-dimetilamino etanol en tetrah i- 

drofurano anhidro, después de lo  cual sa separa e l disolvente 

a presión reducida, y e l residuo se extrae con éter-agua. La 

capa de éter se evapora a sequedad para dar 2-dimetilamino 

e t i l  áster de ácido 2 -(5 -(3 ,7 ,ll-tritn etild odac ilox i)tan o ilacé 

t ico . Disolviendo 2-dimetilamino e t i l  áster de ácido 2-(S-(3, 

7 ,ll-trim etildodec ilox i)ten o ilacá tico  en éter, seguido da tra­

tamiento de la  solución con un equivalente de gas de MCI y re 

cogiendo el precipitado, produce hidrocloruro da 2*dlatllaminc 

e t i l  áster de ácido 2-5-(3 ,7 ,ll-trim etildodecilox i)ten -2-o lla - 

cático.

EJEMPLO 11

Una composición ilu s tra tiva  para tabletas, es

la  siguiente:

(a) metil áster de ácido 5 -(ta tradec il- 
o x i ) - 2-tsn -2-o ilacético

Por tableta 

100,0  mg. 

15,0 mg. 

33,5 mg. 

1,5 mg.

30

(b) almidón de trigo

(c ) lactosa

(d) astearato de magnesio

Una porción del almidón de trigo  se usó para 

confeccionar una pasta granulada de almidón que, conjuntamen­

te con e l resto del almidón de trigo  y la  lactosa se granuló, 

tamizó y mezcló con el ingrediente activo (a ) y e l aetearato 

de magnesio. La mezcla se comprimió en tabletas pesando cada 

una 150 mg.

E3EMPL0 12

Una composición ilu stra tiva  para una inyección
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parentaral es la  siguiente, en que las cantidades son en !

de peso a volumen.

Cantidad

(a ) hidrocloruro de 2-d ia til-am inoetil 
áster de ácido 5 - (3 ,7 ,ll- t r im e t il-  
dodacilox i)-2-tan -2-o ilacático

100,0  mg

(b) cloruro sódico C) w S w

(c ) agua para confeccionar inyección 20,0 mi

20

La composición se preparó disolviendo si ingre­

diente activo (a ) y suficiente cloruro sódico en agua para 

inyección para hacer la  solución isotónica. La composición 

puede expenderse en una sola ampolla conteniendo 100 rng. del 

ingrediente activo para dosificación múltiple o en 20 ampo­

lla s  para dosificación individual.

EJEMPLO 13

Una composición ilu stra tiva  para cápsulas de ge­

la tina  dura as como sigue:

Cantidad

(a ) metil áster da ácido 5-(tatradeci- --ti n
lo x i)tá n -2-o ila cé tico  2° ° ' °

(b) talco 35,0 mg.

La composición se preparó haciendo pasar los 

polvos secos de (a ) y (b) a través de un tamiz de malla fina 

mezclándoles bien. El polvo se llenó entonces en cápsulas de 

gelatina dura del número 0 con un relleno nato da 235 mg. por 

cápsula.

EJEMPLO 14

Cuando en el procedimiento del Ejemplo 1 se sus­

tituye una cantidad apropiada de ácido 4-cloro-3-tiofano car-

boxílico  o de ácido 4-cloro-2-tiofeno carboxilico, por ácido
30
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5-c lo ro -2-tiofano carboxílico, sa obtienen los siguientes

compuestos:

ácido 4-tetradaciloxitan-3-o ila cá tico ; y 

ácido 4-ta tradscilox iten -2-o ila cé tico .



10

15

20

25

N O T A

La presenta patenta da invención, comprenda las 

siguientes reivindicaciones:

1 .- Procedimiento para la  preparación de ácido 

tanoilacático sustituido y de sus ásteres y salas farmacéu­

ticamente aceptables, especialmente de un compuesto de la  

fórmula:

-  2 3  -

-j. J j—

O
M

C-CHg-C-OR'

en que Y se selecciona de oxígeno o azufre divalenta; R se 

selecciona da una cadena recta o ramificada de hidrocarburo 

saturado conteniendo da 10 a 20 átomos de carbono y una cade­

na recta o ramificada da hidrocarburo insaturado, contenien­

do de 10 a 20 átomos de carbono y de 1  a 4 dobles enlaces;

R se selecciona da hidrógeno, una cadena recta o ramificada 

de alquilo in fe r io r  de 1  a 6 átomos de carbono, bencilo, fe -  

n a tilo , p ir id ilm etilo  y Z, en que Z se selecciona da:

^__R^
(A) e l grupo "(CHg),,----- g

R
* ' 2en que n as e l numero entero 2 o 3; R se selecciona da una 

cadena recta o ramificada da alquilo in fe rio r de 1 a 4 átomos 

da carbono y alquilcarbonilo, en que la  mitad de alquilo con­

tiena de 1 a 4 átomos de carbono; R̂  se selecciona de hidró­

geno y una cadena recta o ramificada de alquilo in fe r io r  o 

de 1 a 4 átomos da carbono con la  condición de que, cuando R" 

es hidrógeno, R  ̂ es alquilcarbonilo, o cuando R̂  as distinto

a alquilcarbonilo, R y R , conjuntamente con el átomo de ni-
30
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trógeno, al que cada uno asta enlazado, forman un grupo mono- 

c íc lico  a tarccíc lico , seleccionado de p irro lid ino , p ip erid i- 

no, morfolino y piperazino; y
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en que la  suma da los  números enteros m y ]3 es igual da 3 a 

5; y se selacciona de una caddna recta o ramificada da a l­

quilo in fe rio r de 1  a 4 átomos de carbono; o una de sus salea 

farmacéuticamente aceptables, caracterizado porque, cuando R 

as hidrógeno, se hace.reaccionar una metilcetona de tlofáno, 

apropiadamente R-Y-sustituida, en que Y y R tienen los signi­

ficados arriba definidos, con metil carbonato de magnesio en 

dimetil acetamida o dimetil formamida, a una temperatura da 

-30CC a 50SC, durante un período desda & hora,hasta alrededor 

de 3 días y tratando el complejo resultante con agua y un áci­

do mineral; y cuando R̂  es distinto a hidrógeno, tratando al 

correspondiente compuesto, en que R̂  es hidrógeno, con anhí- 

drido triflu oroacético , N,N'-diciclohexiléarbodiim ida, M,N -  

carbonildiimidazol o un t io n il haluro seguido da a lcoholis is  

con un compuesto de la  fórmula R OH, en que R tiene e l s ig - 

nificado arriba definido, excepto que R̂  no es hidrógeno, o 

con diazomatano y transesterificando con un alcohol de la  

fórmula R OH, en qua R tiene el significado arriba definido, 

excepto que R̂  no as hidrógeno o metilo; y siempre que se 

deseen las sales farmacéuticamente aceptables, haciendo reac­

cionar dicho compuesto con una base farmacéuticamente acepta­

ble, cuando R̂  es hidrógeno y un ácido farmacéuticamente acep­

table, cuando R\ según se define arriba, es un grupo bstsico.

2.- Procedimiento según la  reivindicación 1,30
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caracterizado porque ae aplica para la  obtención en especial 

de un compuesto seleccionado de la  fórmula:

O
M

O
n

R-Y----1- C-CH-'C-OH.
\ S  ̂ '

en que Y se selecciona de oxígeno y azufre diualente; R.sa 

selecciona de una cadena recta o ramificada de hidrocarburo 

saturado conteniendo de 10 a 20 átomos da carbono y una cade­

na recta o ramificada de hidrocarburo insaturado conteniendo 

de 10 a 20 átomos de carbono y de 1 a 4 doblas enlaces; R̂  

se selecciona de hidrógeno, de una cadena recta o ramificada 

de alquilo in fe rio r de 1 a 5 átomos de carbono, bencilo, fa - 

n e tilo , p ir id ilm etilo  y Z; Z se selecciona de:

(A) al grupo -(CHg)^ N
-R.

en que n es e l número ente­

ro 2 ó 3; Rg se selecciona da una cadena recta o ramificada 

de 1 a 4 átomos da carbono y alquilcarbonilo, en que la  mitad 

da alquilo contiene de 1 a 4 átomos de carbono; Rg sé selec­

ciona de hidrógeno y una cadena recta o ramificada de alquilo 

in fe r io r  da 1 a 4 átomos de carbono, con la  condición de que, 

cuando R3 ss hidráe.nc, R, a. alquilcarbaniln a, cuand. ü, 

es d istin to a alquilcarbonilo, Rg y Rg tomados conjuntamente 

con e l átomo cb nitrógeno, al que cada uno está enlazado, for­

man un grupo monociciico haterocíclico, seleccionado da p i-
- <

rro lid ino , piperidino; morfolino y piperacino y

(CH,)„

en que la  suma de(B) e l grupo -CH 

los números enteros, según se representan por m y p, es
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igual de 3 a 5; R̂  es una tadena recta o ramificada da alqui­

lo  in fe rio r de 1 a 4 átomos de carbono; y sus sales farmacéu­

ticamente aceptables.

3. -  Procedimiento sag%n la  reivindicación 2, 

caracterizado porque se selecciona de hidrógeno, una cade­

na racta o ramificada de alquilo in fe r io r  de 1  a 6 átomos de 

carbono, bencilo y fen e tilo ; y sus salas farmacéuticamente 

aceptables.

4. -  Procedimiento según la  reivindicación 2, ca­

racterizado porque R̂  se selecciona da p ir id ilm etil y Z; y 

sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. - Procedimiento según la  reivindicación 3, ca­

racterizado parque Y es oxígeno.

6 .  -  Procedimiento según la  reivindicación 3, ca­

racterizado porque Y es azufre divalanta.

7. -  Procedimiento según la  reivindicación 4* ca­

racterizado porque Y es oxígeno.

8 .  -  Procedimiento según la  reivindicación 4, ca­

racterizado porque Y es azufre divalante.

9. -  Procedimiento según las reivindicaciones 

precedentes, caracterizado porque se aplica para la  obtención 

de un compuesto seleccionado de la  fórmula:

O O

R-Y_]t ![ C-CH--C-OR.

en que Y se selecciona de oxígeno y azufre divalante; R se 

selecciona de una cadena recta o ramificada de hidrocarburo

saturado conteniendo de 10 a 20 átomos de carbono y una cadans

recta o ramificada de hidrocarburo insaturado, conteniendo 

da 10 a 20 átomos de carbono y de 1 a 4 doblas enlaces;
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Rg se salacciona de hidrógeno, una cadena recta o ramificada 

de alquila in ferio r de 1 a 6 átomos de carbono, bancilo y fe - 

netilo  y sus salea farmacéuticamente aceptables.

10. -  Procedimiento según la  reivindicación 9, 

caracterizado porque Y es oxígeno.

11. -  Procedimiento según la  reivindicación 9, 

caracterizado porque R se selecciona de una cadena recta o ra ­

mificada da hidrocarburo saturado conteniendo de 1 2  a 16 áto­

mos da carbono y una cadena recta o ramificada de hidrocarbu­

ro insaturado conteniendo de 12  a 16 átomos de carbono y de

1 a 4 dobles enlaces.

12. -  Procedimiento según la  reivindicación 11, 

caracterizado porque se aplica a la  obtención de ácido 2-(5- 

ta tradeciloxÍ)-tanoilacático  y sus sales farmacéuticamente 

aceptables.

13. -  Procedimiento según la  roívindicación 9, 

caracterizado porque Y as azufre divalante.

14. -  Procedimiento según las reivindicaciones 

precedentes, caracterizado porque se aplica para la  obtención 

de un compuesto seleccionado de la  fórmula:

R-Y

O
M

g-C-ORg

25

en que Y se selecciona de oxígeno y azufre divaíente; R se 

selecciona da una cadena recta o ramificada de hidrocarburo 

saturado conteniendo de 10 a 20 átomos de carbono y una cade­

na recta o ramificada da hidrocarburo insaturado, contenien­

do da 10 a 20 átomos de carbono y de 1 a 4 dobles enlaces}

30
Rg se selecciona de p irid ilm etilo  y Z, en que Z se selecciona
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de

(A) e l grupo M
'2 .

en que n es el número en­

tero 2 ó 3; Rg se selecciona de una cadena recta o ram ifi­

cada de alquilo in fe r io r  da 1 a 4 átomos da carbono y a l­

quilcarbonilo; caracterizado porque la  mitad de a lqu ile  

contiene da 1 a 4 átomos da carbono; Rg se selecciona de 

hidrógeno y una cadena recta o ramificada da a lqu il in fe ­

r io r , de 1 a 4 átomos da carbono, con la  condición de que, 

cuando Rg es hidrógeno, Rg es alquilcarbonilo, o, cuando 

Rg es distin to a alquilcarbonilo, Rg y Rg, tomados conjunta­

mente con e l átomo de nitrógeno, ai que cada uno está en­

lazado, forman un grupo monocíclico hsterocíclico , selec­

cionado de p irro lid ino, pipsridino, morfolino, y piparazi- 

no, y

( 8 ) e l grupo -CH t̂ -R  ̂ en que la  auma de

los númsros enteros, según se representan por R y R, es 

igual de 3 a 5; y R̂  es una cadena recta o ramificada do 

alquilo in fe r io r  de 1 a 4 átomos de carbono; y ous aalaa 

farmacéuticamente aceptables.

15.- "Procedimiento para la  preparación do 

ácido tenoilacético sustituido y da sue éataroa y salas 

farmacéuticamente aceptables".
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