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La présente invencidn se refiere a uvn procedi-~
miento pers preparcr nuevos derivedos de tieno-/3,2-¢/-pi
ridina.

Tia invencidn tiene por objeto un procedimiento

para prevarar compuestos que responden a la fdérmulas

‘I N - (crmj) n By
' ' (1)

-

. donde R, representa un radicalr elcohilo de 1 a 6 dtomos de

carbono;'R2 representa hidrdgeno o un grupo acilo; Ry re-
presenta hidrdgeno 0 un grupo alcohilo de 1 aAG dtomos de
carbonos R4 represents hidrdgeno, vn grupo scile, un grupo
alcoxicarbonilo o un grupo fenilo o fenoxi eventualmente
sustituido con al menocs un atomo de haldgeno o un grupo h1
droxilo, nltro, amino, cisno, ecerboxilo, alcoxiecarbonilo, |
elcohilo de 1 a 6 4tomos de carbono, al.coxi dc 1l a6 éto-
mos de carbono o trifluworometilo, y n es O 6 un nimero en
tero de 1 a 15, carscterizado porgue se hace reaccionsr un
derivedo de piperidons de fdrmula:




10

15

20

25

. S
Heja nam 3 : Lo 17

 ROOC_ e
| \\N//J - (CHﬁ3)n Ry

0Z (11)

donde R representa un grupo sleohilo inferior, y Ry R, ¥
n tienen los significados cntes citados, con un compuesdo
mercaptoacético de férmulas

H - § - CH, - €0 - OR, | §III)

donde R, represents hidrdgeno o el sfmbolo Ry, en una soly

cidn clorhidrica de un elcohol de férmula R, OH, tenienco

Ry el significsdo sntes citado, obteniendo agl un derivado

de fdérmula:

. Rooé oL \. ‘ ) . ) S
CROOC__ Ny - (einy) x

A , - j § 4

R 00C~HyC._ ya S (xv)

”
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se ciclisa -luego el derivado de férmula IV, vara obtener
un derivado de férmula (I) donde R, es hidrégeno, y si se
desea se 2cila esfe Ultimo derivado, para obtener el deri

vado correspondiente de férmula (I), donde R

5 €5 un grupo

ecilo,

La resccidn del derivado de piperidona (II) com
el compuesto mgrcaptoacético'(III) se efectia de preferen
cia a temperatura smbiente, con agitacidn de la solucidn
de reaccidn. '

En el derivado de piperidona de fdrmula (II), R
es de preferencia un grupo mefilo 0 Qtilo. '

La reaccidn de ciclisacidn de los compuestos de

. férmula (IV) se efectda de preferencia en vresencia de una

base tal como hidrdxido de sodio, hidrdxido de potesio o

corbonato de potesio, en un digolvente. tsl como un alcohol

de férmila R 0H 6 dimetilformsmida. Esta reaccidn conduce

a compuestos de fdrmula (I) en los que R, es hidrdgeno, pu

diendo ser fécilmente transformados estos Ultimos compues-—

tos en derivados gcilados <Ré = acilo) por tratémiento con

el anhidrido de Acido o el cloruro de dcido correspondien-
- tes.

.- Las piperidonas-4.ae férmula (II) son derivados

conocidos, cu&a sintesis ha sido descrita en la bibliogra-
—f{apor: ' | '

S.¥. Me. ELVAIN, J. em. Chem. Soc., 1924, 46, 1721
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S.M. Fe. ELVAIN y G. STORK, J. am. Chem, Soc.,.1946, 68,
1049 '

G.M. XUETTEL vy S.M. Me., BLVAIN, J. am. Chém. Soc., 193],
53, 2692

- 5. MOROSAWA, Bull. Chem. Soe. Japan, 19)8 31, 418

Los derivados piridinicos de férmula (IV)
-compuestos quimicos nuevos.

Las sules de los compuestos de férmula (I) se
pueden preparar por procedimientos bien conoeidos por los
esncclallsta . 4

-Los ejemplos no limitativos siguientes se den =

titulo de ilustracidn de la prenaLacldn de los compuestos

.-segin la invenecidn.

EJEMPLO 1 - Preparacidén de o-clorobencil-S-etoxicarbonil-
~2-hidroxi~3~tetrahidro-4,5,6, 7~tieno~(3,2-c)-
“—piridina (derivado n? 1)

Fodo de operacidén a) Se ponen 63,6 g (0,2 moles) de clor-

hidrato de o~-clorobencil-l-metoxicarbonil-3-piperidona~4

3 de etznol absoluto., Se enfria

en suspensidn en 600 cm
hasta ~102C y me hace paser una corriente de gas clorhidri
£0 seco hasta que el medio de reaccidn se hece homogéneo.

Se afiasden entonces 48 z (0,4 mo]eq) de mercaptoacetsto de

~_etllo,-y-sewoenilnﬁa-haolendo~burbugear gas clorhidrico a

-1090.durante 4 horss.
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Se sbandona a temversturs ambiente durente 4 dla
y se evapora el disolvente bajo vacio. El residuo se 2lcg
liniza con une solucidn de bicorbonato de sodio al 5%, se

neubraliza con #cido acético y se somete a extraccidn con

éter. Ios extractos orgdnicos se lavsn con agua, se secan|

sobre sulfsto de sodio anhidro y se evaporan. ILa o-cloro
-bencil—l-etoxicurbonilémetiltio—4—metoxicarboni1—3~tetr§
hidro-1,2,5,6~piridina, de férmula (IV), asi obtenida en
forma de aceite se trensforma en oxalato, que se recrista
liza en isopropenol. p.f. = 16220 ~ Rend. 62 g (65%).

- 8e agita durante 10 h, a temperstura ambiente y
bajo atmésfera de nitrdgeno, una solucién de 38,4 g (0,1 m
les) de .la base (IV) antes liberada de su sal, en 400 cm3
de potezsa etendlica 2N. Ia mezcla, una vez heterogénen,
~se concentra bajo-vecio, se acidifics conyécido~clorhidri
co 2N, se hace alealina con una soluecidén de bicarbonato
sédico al 5%, y se somete a extraccién con éter. ILos exir
tos orgénicos se lavan con agua, se secan sobre sulfafo de
sodio enhidro, y se evaporen a sequedad. " El residuo cris-
“talino se recristaliza en ciclohexamo: cfistales de color
amerillo pélido, p.f. = 1062C, rend. 32,4 g (92%), Clorhi]
drato: ecristales blancos, p.f. = 2012¢ (iéopropanol).

Modo de overscién b) Se satura de gas clorhfdrico seco

| --una_solucidn, -enfriada a.-102C, de.6.g (0,019.moles) .de ..

c¢lorhidrato de o-clorobencil-l-metoxicarbonil-3-piperido

. Ul

[3%

B

o



10

15

20

. %

.horas, se evapors o sequedad y se sigue el tratamiento co-

dro, y 50 cmo de dimetilformsmida. Tras filtrecién de lo

- ée somete a extraceidn con éter. ILa—fase acuosa se aleali

—~
3 3
~

fHoju nom. 7 A

na~4 en 150 em> de etenol absoluto, Se eiladen 3,5 g
(0,038 moleé) de Acido merceptoacético y se contimia hacien
do pasar una ligera corriente de gos clorhidrico a -102¢
durante 4 hofas.

Tras ebendono a temperatura ambiente durante 90

mo ge ha indicado en el modo de overacidn a), para obtener
6,4 g (71%) de oxalato de o-clorobencil-l-etoxicarbonilme
tiltio—4-metoxicarbonil—3~tetrahidro—i,2,5,6—piridina, cu
ya ciclisacidn se puede efectusr como se ha deserito en el
modo de operacidén a), o bien como sigue:
. Se agita a tempersiura szmbiente, dursnte 12 ho-

ras, una mezcla de 7,5 g (0,019 moles) del producto de Idy
m;ﬂa (1v), 3 g (0,021 moles) de cerbonmsto de potesio anhi-

insoluble, se vierte.en 100 em> de Acido clorhfdrico N y

niza por adicidén de bicarbonato de sodio s6lido, y se song
te a extraccién con cloruro de metileno., Tos extractos
clorometilénicos se laven con agua, se secan'sdbre sulfato
de sodio anhidro, y se e#aporan e sequedrd., Los cristales
amarillentos residuasles se recristalizan en ciclohexano:
Rend.: 5,6 g (83%).




10

15

20

25

" tra bsjo vacio. Le benzoil-etoxicerbonilmetiliio-4-metoxi

Hoju nam. 8 ('3.3‘;1'3,_ )

EJEIPLO 2 - Preparacién de benzoil~5-etoxicorbonil-2-hidro

" xi-~3-tetrahidro-4,5,6, 7-tiono~(3, 2-¢)-piridina|

(derivndo ne 2)

Se saturs de gas clorhidrico wna solucidn, en-
frisda a -100C, de 12 g (0,046 moles) de benzoil-l-metoxic{xr
bonll-3-piperidona-4 en 150 cm3 de e?anol absoluto. Se 2ap
den 10,8 g (0,092 moles) de mercaptoacetato de etilo, ¥ se
continia haciendo peser una ligera corriente de ges clorhi
drico a -102C durante 5 horas, Tras sbandono a temperatu-
ra smbiente durente 70 horas se evapora a sequedcd, ¥y se
disuelve el residuo en &éter. Ia fase orgédnica se lava con
una solucién de bicarbonato-de godio al 5%, y luego con

agua, se seca sobre sulfato de sodio smhidro y se concen-

carbonil-3~tetrahidro-l,2,5, 6-piridina asi obtenida en for
ma de aceite (rend. 100%) se vtiliza directsmente en 1la
etapa siguiente: ._ .

Se agita a temperatura ambiente durante 18 horas
una solucién de 4,9 g (0,0135 moles) del producto preceden
te en 50 cm3 de pdtasa etanblica 2N. Se concentra bajo va
cio, se acidifica el residuo por adicibn de 4cido clorhi-
drico N, & se somete 2 extraccidn con éter. Ios extractosg
orgénicos se laven con ague, se secan -sobre sulfato de so-
dio snhidro y se evaporen a sequedad. ELl residuo se crig-

" tpliza en ¢iclohexeno: p.f. = 1459C = Rend. 4,4 g(98%). -
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cristales blancos - p.f. = 1099C (ciclohexano), preparads
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EJEMPLO 3 ~ Preparacién de acetoxié3—o~clbrpbencile-etoxi
" carbonil-2—tetrahidro-4, 5, 6, T-tieno-(3,2~c)-pi
ridina (derivado n? 3).
Se calienta a reflujo, bajo atmdsfera de nitrdeg
no, durante una hors, una solueidn de 35,2 g (0,1 moles)
de 6—clorobencil—S—etoxicﬁrbonil—2-hidroxi—3~tetrahidro—

—4,5,6,7-tieno-(3,2—c)-piridina en 200 cm3

de anhidrido
acét;co. Se evapora a sequedad, y luego se disuel}e el re
siduo en éter. Le fese orgénica se lava con agua, se seca
con sulfato de éodio anhidro, se trata con éarbdn vegetal,
ge Tiltra y se evepora bajo vacfo. Ios éristales de color
amarillo pdlido obtenidos se recristalizan en ciclohexano:
pef. = 1109C - Rend. 31,9 g (80%).

deriveado n? 4 Bencil-5-etoxicarbonil-2~hidroxi-3-tetrahi-

dro-4,5,6, T-tieno~(3,2-¢)-piridina
clorhidrato: cristales blancos - p.f. = 1942C (isopropznol
preparado semin el modo de operacidh a) del ejemplo 1 -
Rend. de ciclisacidn: T8%.
Gompuésto intermedio (IV): bencil-l-etoxiccrbonilmetiltio-

-tetréhidro—A,B,6,7—fieno—(3,2—c)-piridina

semin el modo de operacién a) del ejemplo 1, tomando meta-
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nol como disolvente en lns difcrentes operncioncs - lend.
924,

Compuesto intermedio (IV): o-cioroﬁénci1~1~metoxicarbbnil
metiltio-4-metoxicerbonil-3-tetrshidro-1,2,5,6~-piridinas

acexte, Rend. 72%,

" derivedo n? 6 Btoxicorbonil-2-hidroxi-3-metil-5-tetrahi

dro-4,5,6, T-tieno~(3, 2-c¢)-piridina
cristales de color néranja: p.f. = 71eC (dimetilformemida)
'preparada segin el modo de operacién a) del ejemplo 1 -
- Rend. de ciclisacién = 94¢. |
Compuesto intermedio (IV): etoxicarbonil-3-etoxicarbonilme
tiltio-4-metil-l-tetrahidro-1,2,5,6-piridina, oxslatos p.f
= 1720¢ (etanol). Rend. 65%.

derivedo no 7 Etox1c3rbon11—2—hidroxi-3—tetrahidro—4,5;6,

~tieno-(3,2-c)~piridina’ .
crigtales de color crema, p.f. = 2002C - (dimetilformami

dz), preparada segin el modo de operscidén a) del ejemplo 1}

-Rend. de ciclisacidn: 96%.
Compuesto intermedio (IV): etoxicarbonil-3- etoxicarbonilme
$iltio~4-tetrahiaro-1, 2,9,6—nlr1djna, clorhldrato. Pefe =
= 1662¢ (etanol), Rend. TO%.
derivedo n? 8 Hidroxi-3-metox 1carbon11~2 ~fetrahidro-4,5,6
-tieno-(3,2-c)-p1r1dina
Cristalesﬁde—cﬂlor-b@ige,mp,f,_=_19020_(dime$ilfoymgmidé),

preparada segin el modo de operacidén a) del ejemplo 1, %o~

7o
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.derivodo n? § Etoxicarbonil-2-hidroxi-3-fenetil-5-tetrahi

1:iderivedo n? 10 Butoxicerbonil~2-o~clorobencil-H~hidroxi-3-

-"CompuestO"intermedio'(IV):‘butoxicurbonilmétiltio—4—o—clor9

‘gin el modo de operacidén del ejemplo 2, Rend. de ciclisa-

Hoja nn‘nn.].l ' C’:“;LE'Z -

mando metanol como disolvente en las diferentes operscio-
nes. Rend. de ciclisacidn: 60%. Compuesto intermedio (IV):
etoxicarbonil~-3-metoxicarbonilmetilttio-4~tetrahidro-1,2,5, 4

-piridina: aceite, Rend. 69%.

B aro-4,5, 6, T-tieno-(3,2-¢)~piridina
cristaleé de color narenja, p.f. = 842C (ciclohexamo), pre
parada segin el modo de operacidén a) del ejemplo 1, Rend.
de ciclisacidn: 91%. ’
Compuesto intermedio (IV): etoxicarbonil-3-etoxicarbonilme
til%io—4—fenetil—1-tetrahidro—l,2,5,6fpiridina, oxalato:_
p.f. = 1489C (etenol), Rend. 73%. ‘

, ~tetrehidro~4,5,6, T-tieno-(3,2~¢c)~piridina
cristales blancos, p.f, = 932C (ciclohexsno), vreparada se
gin el modo de operacidén b) del ejemplo 1, Rend. de cicli-

sacidn: 604,

benecil-l-metoxicarbonil-3~tetrshidro-1,2,5,6-piridina, acei
te, Rend. 100%. ‘

derivado ne 11 Dietoxicarbonil~-2,5-hidroxi~3-tetrahidro-
. 445,06, T-tieno-(3,2-c)-piridina

cristales blancos, p.f. = 8820 (eiclohexano), prepsrads se-

cidn: 95%.
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Compuesto intermedio (IV): dictoxicarbonil-l,3-etoxicarbo
nilmetiltio-4~tetrshidro-1,2,5,6-piridina: aceite, Rend.
90%.

Los result?dos de los ensayos farmacoldgicos y
toxlcoloﬁlcos que se presentean a. continuacién ponen en evi
dencia lag propiedcdes de los derivedos preparedos por el
procedimiento de 1a,1nvencldn, sobre t0do uwna débil toxici
dad y una ekcelente tolersncia, asi como actividedes inhi-
bidora de la agregacidn de nlaquetas, unblxnflamatorla y

sedante.

T - ESTUDIO TOXTCOLOGICO -

Los compuestos preparwdos por el nrocedlmlenuo

de la invencidn gozan de wa excelente Loleran01a y de aé
bil toxicidad. ‘2sf, l2 DL 50/24 h/kg de animel, determing
da en ratones segin el método de Iiller y Tainter, por via
orsl, es superior a 300 mg para todos los derivados.

- Ademds, los ensayos efectuados sobre la toxici-
dzd aguda crdnica, - subcrdnica y retardada, en diversas es-—
pecies animales, no han puesto en evidencia ninguna reac-
cidn local ni gemerzl, ninguna perturbscidn en los contro-
les‘ﬁioldﬁibos efectuados regularmente, y ninguna anomelia

en los exdmenes microscdpicos y macroscdpicos en animales

}-saerificades y-a-los-que-se-hizo -la -autopsia el final-de -

1a experimentacidn.
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12) Accién inhibidora de la agregscidn de vlaguetes

de la-trensmigidn luminosa, seguido por una disminucién

consecuencia de la fase de desagregacidn.

Hoju adm 13 ’ K Uoal 3’{

En ratas de la.cepa Wistar se efectda uvna toms
de sengre de la venz &uguler. A partir de esta songre tra
tada con citrato, y tras centrifugacidn, se reconstituye
un plasma que. contiene 600,000 + 20,000 plaguetos por mm>,
gue servird en todes les medides de agregacibn. '

Se ponen 0,4 ml de plasma en un tubo con silico-
na provisto de una barra imentada, tembién con silicona.
El tubo se introduce en un sgregémetro conecctado & un ape-
rato que pérmite registrar las veriaciones de densided 6p-
tiea. Cuancdo 1o trememisién de la luz he aleenzado vn ve-
lor esteble, se introducen en el tubo 0,5 ml de una solu-
cidén que contiene 10 Jal de D.P.A. (difosfeto de adenosina)

Le sgregacidn de las plaguetas provoca enbonces un swmento

Ta verizéidn méxime de densidad dptica asi deter

minads carscteriza 1a intensided de la ogregacidn.
b) Medida de la agregacidn de_plaguetas_con_colér

geno _
Ta solucidén de D.F.A. se reemplaze por una solu-

cidn de coldgeno (extroido de tendones bovinos).
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c) Reéultados

- - o o

Se uwtilizen diferentes lotes de 20 ratas, reci-

biendo cada lote
sis de 100 mg/kg.

un derivado a emseyar por via oral, en do

Los resultzados obtenidos en el curso de

estos 2 ensayos se presenten en la siguiente tabla I, que

indica el tanto por ciento de inhibicidn de la agregocidn

de plaquetas obtenido, en relacidn a2 un testigo, 3 h des-

pués del tratamiento.

Tratamiento

derivedo n2 1
derivado n? 2
derivado n? 3
derivedo n® 4
derivado ne 5
derivado n? 6
derivado ne 7
derivado ne 8
derivado n? 9
derivado n¢ 10
do no 11

derivado

"IABLA I
Tento por ciento de inhibicidn
. D.F.A. Coldgeno |
61,2 90, 2
62,8 T 94,6
624 4 92,9
64,8 95,2
64,4 86,7
63,8 93,2
62,5 95,6
62,1 ' 94,3
64,5 93,8
63,6 T 90,2
62,1 91,00
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20) fccidn entiinflematoria

cerragening |

Una solucidén de carragenina (0,1 ml) al 1% se in
yecta en los flexores'metatarsienos de la pata posterior
derecha de la rsta, en el tiempo 0. TIos znimeles del lote
tratedo reciben ademés, por via oral, 100 mg por kg del de
rivado a ensaysr, respectivamente, 1 hora entes, al miamo
tiempo que la inyeccidn del agente flogbgeno, y luego 1 ho
ra ¥y 2 hores y media después. Las medidas cue se efecticy
con 2yuda del micrdmetro de ROCH, a los tiempos 0, 1 horsa,
2 horas, 3 horas y 5 horas tras 1a administracién de la cg
rragenina, permiten determinar, en funcibn del tiempo, el
tanto por cientd de azctividad antiinflamatoris por comparz

cidn con el lote testigo.

Los resultzdos se consignon en la tabla II sisul

tes

b
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IABLA TIT

e s,

- Tanto por ciento de setividsd entiinflematoris |

derivado n? 12 horg 22 hora 32 hora = 58 hora

1 46 . 530 . 56 60

2 - 42 48 50, '53

3 38 45 - 49 . 51
4 39 45 - 50 53

5 41 47 51 55
6 34 40 43 48
7 36 . on 45 52
B 43 49 53 55
9 42 46 50 . 54
10 37 42 48 51
11 40 46 49 53

Se efectua sobre ratas una inyeccidn intraperito
neal similténea de 1 ml de ovalbiminz y 0,5 ml de una solg‘
‘"cidn'aduosa'de azul Evans al 1%, Por otra parie, se admi-
'nistranvpor via oral, a los animales del lote tratado,
190'ﬁé/kg aé; derivado a enséyar, una hora antes y 81 mis~
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mo tiempo gue la ovalbumina. Ia intensidad del fendmeno
asi provocado se indica por wna cifra que va de 1 a 5, gl
guiendo la progresidn del sindrome inflsmatorio. Se deter
miné asi Jla media de la intensided edematosa y el tanto
por ciento de disminucidn de la rezccidn edematoss, en re-
laoidn al testigo, en funcidn del Hiempo. '

Los tezntos por ciento de actividad antiinflemato
ria obtenidos en la 22 hora y 32 hora tras la inyeccidn de

ovalbimina se consignan en la tabla IIT siguiente:
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TABLA III

Tanto por ciento de activided antiinflamatoria

derivado no 28 hora 32 hora
1 54 . 63
2 49 o 58
3 51 : 59
4 48 ) 56
5 47 | 55
D6 52 ' - 59
7 50 . 60
8 T T
9 53 : . 82
10 50 ' 59
11 51 , _ 61

38) Accidn sedente

La experimentacidn ha permitido poner en eviden

cia el efecto sedante de los compuestos de fdrmula (I). _
"Este eéstudio se ha efectuzdo segin el método de Samuel Ir-

win /Tesis doctoral, /mimal and Clinical Pharmacology Tech

nies in Drug Evaluation (Técnicas farmacoldgicas con znima
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les y clinices, en la evaluacidn de drogasl7.'

Los derivados a ensayar se administran por entu-
bacidn géstrica en dosis vniea de 50 mg/kg, a ratones.
La observacibén de su comportamiento, y el estu-
dio de los diferentes pardmetros fisioldgicos registrados
(temperatura, frecuencia cardisce y respiratoria) ponen
en evidenciz, en todos los snimeles, una neta disminucidn
de la netivided motriz y del tono muscuvler, asi como una
baja del estado de alerta y de las reacciones a2l ruido y
al ambiente.

A Los compuestos preparsedos por el procedimiento>
de la invencidn potencisn ademds, de manera muy neta, el
efecto de los hipndticos. En efecto, administrodos por
via oral a diferentes lotes de rotones, en dosis de 50 mg/
/keg, treinta minutos sntes de la inyeccidn intraperitonenld
de uno dosis infrzhipndtica de nentoborbital sdédico, produ
cen, en comparscidn con los animales testigos, no trateados
une neta potenciacidn del barbitirico.

Ios resultedos se revdnen en la table IV siguien-
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TABLA IV

Tanto por ciento Tiempo medio Durecidn

Tratemiento  de enimales dor- de adormeci- media del
' midos miento svefio

-0 (lote testigo) 0 0 0
derivado 1 60 9m 15 s 1h45m
derivedo 2 60 Tm 20s 1h28m
derivado 3 80 9 m 25 s 1h33m
éerivado 4 70 . B my 40 s 1lh36m
derivedo 5 70 7Tm 45s 1h40m
derivado 6 90 8 mn 30 s 1h57m
Gerivasdo T 90 9 mn 00 s lh 52fmn
delivado 8 80 7mn 505 1 h35m
derivedo 9 100 8 mn 10 s 1h 52 m
derivado 10 90 8 mn 30 & 1h45m
derivado 11 60 7 m 50 & 1h3m

los resultados de estos estudios ponen en eviden
ciz la débil toxicidad ¥y las interesznies propiedades inhi
bidora de la agregacidén de plaguetas, antiinflamatoria y s¢
dante de los derivedos prenarados por el procedimiento de

_1a invencidn, gue los hacen muy Utiles en medicina humana
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y veterinaria.

' Los compues?os preparados por el procedimiento
de 1z invencidn se pueden presentar, para administrecién
oral, en forma de comprimidos, comprimidos en forma de gre
geas, cépsulss, gotas y jarabe. Tembién se pueden presen-
“tar, pera adninistracidn rectsl, en forme de supositorios,
¥ pera administracidn parenteral en.forma de soluto inyec-
$able. N

~ Cada dosis unitsria contiene ventajosamente de
0,010 a 0,300 g de principio activo, pudiendo varicr las
dosis sdministrables & diario de 0,010 g a 0,300 g de prin
cipio activo, segin 14 cded del paciente y la afeccién fra
 teda. ‘ '

‘Se dardn a continuecidn, a titulo de ejemplos no
limitativos, algunas formvlaciones formacéuticas de compuc
tos preparados por el procedimiento de la invencidn.

1/ comprimidos

.Gerivado.n? 1 . . }‘.<. ¢ e e s e o o s 0,100 g
excipiente: polivinilpirrolidona, almiddn de mailsz, estearg
to de magnesio, talcoy

2/ comorimidos en forme de gregeons

derivado N2 4 ¢« ¢ 4 v 4 ¢ v i i e . .. 0,075 g
excipiente: decido silicico, azdcer, lactosa, talco, esten-

- rato _de megnesio, caolin, goma laca, colofén, almiddn, oz
cor, amarillo terriraszine;

N

Y
Le
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3/ cévsulas
deriva@o n® 7 « o o & « o o v & & .. 0,125 g

4/ ampollss inyectebles
del‘lv do 1'1° 8 » - L] * . [ L) . » 'o [ [ 2 ) 0,100 g

: excipiente:-disolvente iso%dnico, c.5. para’ 3 mlj

5/ sunogitorios '
derive@o n2 10. « v o ¢« 4 4 o4 . . . o 0,080 g
excipiente: triglicéridos semisintéticos.

) Los éstudios toxicoldgico y farmacoldgico que
se acabah de presentar han puesto en evidenciaz la buena to
lerancia de los derivados preparzdos por el procedimiento
de la invencidn, asi como sus act1v1dades inhibidora de la
aéreW301on de plaguetss, sntiinflematoria y sedente.

Los compuestos preparados por el procedimiento
de ls invencidn se pueden administfar, por teato, con pro
vecho, a titulo preventivo o curativo, en el tratemiento
de les enfermedades gue provocsn una modificacidn patold-
gica de la agregecidn de plaguetass, tales como las enfer-
mededes tromboembdlicas.

También se pueden administrar em el tratamiento
de todos los estados inflamatorios, sea cunl sea su etio-
logfe: reumatismos inflamatorios crdnicos, reumatismos de
generaﬁi#os, afecciones aberticulares, afecciones inflamg

torias de la esfera otorrinolaringoldégics, en traumatolo-
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gia y en cirugia postoperatoria. .

Ademés, por las propiedades sedantes, se pres-—
eriben con utilided en el tratemiento de los sintomas cue
treducen una excitabilidad nbrviosé exagernda, tales como
la emotividﬁd, el nerviosismo, la ansiedad, la irritebili
dad, el insomnio, las migrefias, cefelecs, eretismo cerdia
co, desérdenes neurovegetativos de la menopausia, y desdr

denes de log hipertensos.
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REIVINDIC."CIONES

1l8,.~ Procedimiento para preparar derivedos de
tieno-/3,2-c/-piridine de fdérmula:

(1)

donde R, representa un radicel eloohilo de 1 2 6 dtomos de
carbono; R2 representa -hidrdgeno o un grupo acilos R3 reyrg
senta hidrdgeno o un grupo =zlcohilo de 1 a 6 ftomos de cer
bono; R4 reyresenta hidrdgenoy, un grupo acilo, un grupo al
coxicarbonilo o vn grupo femnilo o fenoxi eventuslmente sug
tituido con al menos un 4tomo de haldgeno o um grupo hidro
“xilo, mitro, amino, ciano, csrboxilo, slcoxicerbonilo, al-
cohilo de 1 a 6 dtomos de corbono, alcoxi de 1 & 6 Ztomos

de carbono o trifluvorometilo, y n es 0 6 un ndmero entero
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de 1 a 15; .y sus sales de adicidn de deidos farmacdutica-
mente aceptables, corccterizedo porque se hace resccioner
un derivado de nineridona de Térmula: R

- Lo ‘R ’
N (Cm:).n 4 (II)

donde R repreventa m grupo gleohile inferior y RB’ R4 yn
tienen los gignificrdos antes citsdogs, con uwn compuesto
nmercaptoacético de Lérmulas

H- 8% - CH, - CO - OR

: 7 (137)

donde R7 renresenta hidyageno o el simbolo Ry, en wna S0~
lucidn clorhidrica de un glcohol de fdrmula,ﬂloH, teniendo
Rl el 51gn1f1c :do antes citado, obteniendo ssi un dellVEQO
de férmula:

-

/\N - {(ciR,)

h J i (1v)
Ay vd

ROQC
RlOOC—HZC.
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Juego se ciclisa el derivado de férmula IV para obtener un
derivado de férmula (I), donde R, es hidrdgeno, vy si se de}
sea se acila este Ultimo derivodo, para obtener el derive-
do correspondiente de férmula (I) donde R, es un grupo aci
lo. . ‘
28,~ Procedimiento segin 1atreivindicaci6n 1g,
caracterigado porque se'efectﬁa'la reéccidn.del derivado
de piperidona con el compuesto mercaptoacético a temperatu
rz ambiente, con agitacidén de le solucidén de reaccidn.
_ 8.~ Procedimiento segin la reivindicacidén ié é
28, ceracterizado porque en el derivado de piperidona R es
un.grupo metilo o0 etvilo, , .
| 42,.- Procedimiento segin cuslquiera de las rei-
vibdiceciones 18 a 38, caracterigzado porgue se efectia la
clelisacidn por accidn de una base en un disolvente orgé-
nico,
58,~ Procedimiento segmin la reivindicacién 48,
caracterizado porgue el disolvente orgdnico es dimetilfor
msmide 0 un alcohol de fdrmu;a R,OH, donde By es segin se
ha-definido en la reivindicscidn 18,
68,~ PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE TIX
NO - /73,2-¢/~PIRIDINA,
| Tal y como se ha descrito.eh la Meméria que ante-
cede y para log fines que se han especificado. -
Egta Memoria consta de veintiseis hojas escritas
a mAquina por una sola cara.
' Madrid, 14 BE 1677
P.A, |
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