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La presente invencidn se refiére a un procedi-
miento da preparacidn de nuevos &cidos tienctisnilcarbonilfe=-|

nilalcanéicos de fdrmula general:

) CH - COOH
A~ CO (1)

y sus sales.

En la férmula general 1, el simbolo R represen-
ta un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo que contiene de
1 a 4 4tomos de carbono y sl simboloc A representa un radical
(tieno/ 2,3-b_/tienil-2) & (tieno/ 3,2~b_/tienil-2), estande
situado el radical A-CO en posicidn -3 & -4.

Segdn la invencidn, los nuevos productos de fér
mula general 1 puedsn abtenerse por hidrélisis de un nitriloe

de fdrmula general:

CH - CN '
A.- CO : (11)

en la que R se defins como anteriormente y el radical A-CO-,
definido como anteriormente, esti situado 'en posicién -3 &
-4, por aplicacién de los métodos habituales de paso de un ni
trilo al 4cido correspondients sin tocar por lo demds la mold
cula.

t Es particularmenteJVQﬁﬁ§jg§o_calentar §,reflu-

.-
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Jo los productos de férmula general Il en agua en presencia o
no de un disolvente orgdnico tal como metanol, etanol o eti-
lanoglicoi, y en presencia de una base comg sosa ohpotasa o
de un 4cido tal como 4cido clorh{drica.

Los prnquctos de férmula general II pueden pre-

pararse por accién de un producto de férmula generals:

CH - CN ) .
cico (111)

enh la que R es definido como anteriormente y el radical clorg
formilo estd situado en posicién -3 & -4, sobre un praoducto

de formula general:
A - H C (1)

en la que A estd definido como anteriormente, segdn una reac-
cién de Friedsl y Grafts.

Generalments la rsaccidn se efectla en un disol
vente orgénico inerte tal como cloruro de metileno, en presen
cia de un catalizador tal como clorureo de aluminio, a una tem
peratura comprendida entrs 09 C. y la temperatura de reflujo
de la mezcla reaccicnal.. '

Los productos de fdrmula general 1l en la que R
representa un radical alquilo pueden igualmente obtsnerss por
alquilacidn, en presencia de un agente alcalino, de un produc
to de fdrmula general II en la que R representa un &tamo de

hidrdgeno.
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"halogenuros de écidcs a partir de los 4cidos correspondientss,

4,

La reaccidn se efectla generalmente por accidn
de un halogenuro o de un sulfato de alquilo cuya parte alqui-
lo contiene ds 1 a 4 &tomos de carbono, en presencia de una

base tal como un hidréxido, un hidrurc o un amiduro alealina,

Generalmente se opera por accidén de un yaduro o
de un sulfato de alquilo, ya sea en presencia de potasa en un
disolvents tal como N-metilpirrolidona-2 o hexametilfosfotria
mida a una temperatura comprendida entre 10 y 502 C., o bien
en presencia des amiduro de sodio en un disolvente orginico
tal como hexametilfosfotriamida o dimetilformamida a una tem-
peratura comprendida éntre 0y 502 C., © incluso en presancia
de una solucién acuosa de sosa y de un catalizador elegido epn
tre las sales de tetraalquilfosfonio, tetraalguilamonio, te-
traaslquilarsonio, ‘tetraalquilfosfonio, o las sales mixtas al-
quil-arile de fosfonioc y de arsonio, a una temperatura com=-
prendida entre 20 y 402 C.

Los productos de fdrmula genseral III pueden prg

pararss seqin los métodos habituales de preparacidn de los

es decir a partir de los 4cidos de férmula general:
CH - CN

HUCD‘ (v)

en la que R se defins como anteriormente y el radical carboxi

se sitla en posicidn =3 4 -4, seglin la patente belga 792.218.

Preferentemente, se utiliza el cloruro ?e_tionilo,en.un-diSOL

- "
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vente orgénico tal como tetraclaruroc de carbono, cloroformo o
benceno, a la temperatura de reflujo de la mezcla reaccional.
No es absolutamente necesario purificar sl &cido de férmula
general V para preparar sl producto de férmula general I1II,
Los 4cidos de férmula genesral V en la qua R se
define como antsrisrmente y el radical carboxi se sitla en po
sicién ~3, pueden obtenerse por accidn de un nitrilo de FPérmy

la general:
R - CH, - CN (vi1)

sobre dcido cloro-2 benzdica, seglin el método descrito por E.
R. BIEHL, J. Org. Chem., 31, 602 (1966).

£l 4cido de férmula general V en la que R reprg‘
senta un &tomo de hidrdgeno y el radical carboxi se sitdia en
posicidén -4 puede prepararse por aplicacién del procedimisnto
descrito por W, MELLINGHOFF, Chem., Ber., 22, 3213 (1889).

Los &cidos de PSrmula general V en la que R re-
presenta un radical alquilo que contiene 1 a 4 Atomos de car-
bono y el radical carboxi se sitda en posicidn -4, pueden ob-
tenarse segln el método descrito por £. R. BIEHL, et coll., J.
Org. Chem., 34, 500 (1969).

| EL tiend/ 2,3-b_/tiofenc y sl tieno/ 3,2~b_/tio
feno pueden prepararse segln el métudo descrito por A. BUGGE,
Acta Chem. Scand., 22, 63 (1968).

La presente invencién'se refiers igualmente a

los isémeros pticos de los productos de férmula general I

cuando sxisten.
Los productos. de férmula gensral I dpticamente

activos se abtisnan por desdublamienﬁb de un producto daﬂﬁér~
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mula gensral I racémico por formacién de una sal opticamente
activa vy cristélizacfonas'sucasivas.

Este desdablamisnto es generalmente efectuado
por medio' de la D-c{-feniletilamina o de la L-o(-feniletilami
na, segln sl isdmero gque ss deses obtener.

Los nuevos productos de férmula general I pue-
den transformarse sventualmente en sales metdlicas o en sales
de adicidn con una base nitrogenada por aplicacidn de los mé-

todos conocidos de por si. lLas sales metdlicas y de bases ni-

" trogenadas pusden obtenerse por a;c@én de una hbase alcalina

o alcalino-térrea, amonfaco o una-base nitraogenada sobre las
productas de fdrmula general I en un disolvente apropiade tal
Eomo alcohol, cetona, éter, agua; la sal formada precipita,
eventualmente despuds de la concentracidn de su solucién, y
se separa por filtracidn o decantacién.

De un interés particular, son los productos de
férmula general I en laqueRyA se definen como anteriormen
te y sl radical A-CO- es situado en posicidén =3.

| Los &cidos (tiena/ 2,3-b_/tienil-2) carbonil-3
Penil)-2 propidnico y (tieno/ 3,2-b_/tienil=2) carbonil-3 fe-
nil)-2 propifdnico son particularmente interesantes.

' Los nusvos productos de fdrmula gensral I, sus
isémeros 6pticos, y sus sales presentan interssantss propieda
des farmacoldgicas; son particularmente activos como analgési
cos, antipiréticos, inhibidores de la agregacidn plaquetaria
y anti-inflamatorias., Son poco tdéxicos,

Las actividades analgésicas y antitérmica se ma
nifiestan en la rata a dosis comprendidas entre 40 y 100 mg/
/kg por via oral segln la técnica de L. 0. RANDALL y J. J. SE
LITTO / Arch. Int. Pharmacodyn., 111, (1957)_/ modificada por

LR TR 7

..
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K. F. SWINGLE y Coll. / Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 137, 536
(1971 _7 y a dosis comprendidas entrs 30 'y 100 mg/kg por via
oral segln la técnica de J. J. LOUX et coll, [ Tox;col Appl.,
Pharmacal., 22, 674 (1972)_/.

La actividad inhibidora de la agregacién plaqug
taria se manifiesté en los conejos a dosis comprendidas entre
2 y 30 mg/kg-por via pral segdn una técnica préxima de la de
BORN et call, / J. Physioi., 168, 178 (1963)_/ y a dosis com~
prendidas entre 3 y 100 mg/kg por via oral segdn una técnica
propia de la de SILVER et coll. / Science, 183, 1085 (1974)_7.

La actividad anti-inflamatoria se manifiesta en
la rata a dosis comprendidas entre 10 y 150 mg/kg por via oral
segdn la técnica de K. F. BENITZ y L. M. HALL / Arch. Int.
Pharmacodyn,, 144, 185 (1963) /.

En el ratdn, la toxicidad aguda estd comprandi-
da entre 300 y 900 mg/kg o superior a 900 mg/kg por via oral.

Para el amplea terapéutico, pueda hacerse uso
de los nuevas productos de férmula general I ya sea en estado
de &cido, o bien en estads de sal farmacéuticamente acaeptable,
ss decir no téxica a las dosis de utilizacidn.

Como sjemplos de sales farmacéuticamente acep-
tables pueden citarse las sales con los metales alcalinos (ta
ies como la sal de potasio, sodio o litio) o por los metales
alcalino-térreos, sal de amonio, sales de bases nitrogenadas
(etanolamina, lisina). '

Los ejemplos siguientes, dados a titulo no limi
tativo, muestran como la invencidn puede ser puesta en précti

ca,
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EJEMPLO 1 .
" 34,7 g. de {(tieno/ 2,3-b_/tienil-2) carbonil-3

fenil}-z propionitrilo son pusstos en suspensidn en 122 emS

.ds una mezcla en partes iquales de etilenoglicol y de sosa 6M

La suspensidn aobtenida as a continuacidn calentada durante 21
horas a reflujo. Despuds del enfriamiento a 252 C., la mezcla
reaccional se <dilufda con 610 cmd de agua, adicionada da 0,2

g. de negro decolorante y filtrada. El1 filtrado es vertido go
ta a gota bajo agitacidn en 200 cmS de 4cido clorhidricao 2 N

manteniendo la temperétura a 24 - 258 C, Se continla todavia

la agitacidn durante 1 hora. El precipitado aparecido se sepa
ra por filtracidn, se lava tres veces por 750 cmS en total de
agua destilada y se seca a presidn reducida (20 mm. de mercu—
rio) a 252 C, Después de la trituracidn, se termina el secado

a presidn.reducida (1 mm. de mercurio) a 252 C. durante 24

_horas, Se obtiens 27,5 g. de producto bruto que funde a 902 C,

que ss ponen s8n solucidn en 107 cm; de metanol, adicionados
de 0,2 g. de nesgro decolorante, y filtrades. El residuo de
filtracién se lava en tres veces con 32 cmS en total de meta-
nol. Las soluciones orgdnicas rsunidas son nasutralizadas con
53,5 cm3 de una solucién metandlica de metilato de sodio 3,42
N, adicionadas de 0,5 é. de negro decolorante, filtradas y
evaporadas, El residuo gbtenido, adicionado de 2,2 g. de pro-
ducto preéparado de la misma manera es recristalizado en 321
emd de metiletilcetona. Despuéé de 16 horas a 52 C., los cris
tales que aparecen se separan por filtracidn, se lavan una’
veg por 50 cm? de metiletilcetona y despuds en tres veces por
150 cmd en total de éter etflico, y se secan a presidn reduci

da (1 mm. de mercuric) a 602 C., durante 24 horas y despuds se

mantienen en atmdisfera controlada.’a-58 % de humedad hasta pesdq

- -
- .
Y "
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. 1.500 em3 en total de cloruro de metileﬁo. La primera frac-

9.

constante. Se obtiene as{ 8,5 g. de la sal de sodio del &cido
{(tieno[ﬁ2,3-b_7tienil—2) carbonil-3 Fenil}—z propidnica, que
funde a 2852 C,

£l {(tieno/ 2,3-b_7tienil-2) carbonil-3 fenil}-
-2 propionitrilo puede prepararse de la siguisnte manera: A
una suspensidn de 50 g. de cloruro de aluminio anhidra en 425
cm3 de cloruro de metileno se afiade gota a gota una mezcla de
23,8 g. de tieno/ 2,3-b_/tiofeno y 29,6 g. de (cloroformil-3
fenil)-2 propionitrilo., Después de 16 horas a 252 C., la mez-
cla reaccional se calienta 40 mn. a reflujo, y después, tras
el enfriamiento, se adiciona de 600 cm® de agua destilada y

de 50 cmd de 4cido clorhidrico 12 N. La fase orpinica se de-

3

canta y la fase acuosa se extras en dos veces por 200 om* en

total de claoruro de metilenoc. Las soluciones clorometilédnicas

reunidas se lavan en tres veces por 1.500 cm3 en total de agu

3 de susa S5 N durants

destilada, y después se agitan con 50 cm
2 horas a 252 C, La fase argénica se dscanta, se lava en cua~
tro veces por 2.000 cmS an total de agua destilada, se seca
sobre sulfato de sodio anhidro, se adiciona de 5 g. de negro
colorante, se filtra y se evapora, El residuo obtenido (43,6
g.) 8s cromatografiado en una columna gue contiene 410 g. de

gel de sflice (didmetro 4,8 cm.,, altura 47 cm.). Se eluye por

cién de 500 cm® as eliminada, mientras que las dos siquientes
se reunen y se concentran en seco. Se obtiene 16,9 g. ds {(tig
no/ 2,3-b_Jtienil-2) carbonil-3 fenil}-2 propionitrilo en for
ma de un aceite. Rf = 0,60 (Cromatoplaca de silicagsl; disol-
vente: clorurc de metilena).

‘ El.tiano[_2,3-b_7tiofeno puede prepararse segdn
A, BUGGE; Acta Chem, Scand., 22, €3 {1968).‘
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El.(cloroFormil-S fenil)-2 propionitrilo puede
prepararss seqiin el método descrito en la patente(belga 792,
218.

, EJEMPLO 2

32,7 g. de / (tieno/ 3,2-b_/tienil-2) carbionil-
-3 fenil_/-2'propionitrilo en solucidn sn una mezcla de S50 cm3
de solucidn de potasa al 35 % y 200 cn® de etanol se calisn-
tan a ebullicifn durante 6 horas, siendo seguida la evolucidn
de la reaccién por ;dosificado: del amoniaco liberado. Des- |
pués del en%riamiénﬁo, la mezcla es evaporada a presidn redu-
cida (20 mm. de mercurio) a 4009 Coyoel residug, rscuherado

por 300 ems

de agua destilada, se extras 3 vecss por 150 cms
en total de &ter., La solucifin acuosa se agita con 3 g. de ne-—
gro decolorante, se filtra, se acidifica hasta un pH ds 2 por
adicidn de una solucidn acuosa de 4cido clorhidrico 12 N y se
extrae 4 veces pqr.280~cm3 en total de éter,

Los extractos etéreos, reunidas,. se lavan 3 ve~
ces por 150 cmS en total de agua destilada, se secan sobre
sulfato de sodio anhidro y se svaporan. El residuo (23 g.) se
disuelve en 50 cm® de &cido acdtico hirviente y la solucién
adicionada de 2 g. de negro decolorante se Piltra y despuds
se agita 17 horas a una temperatura prdxima des 202 C. Los
cristales que aparecen se separan por filtracidn, se lavan
por 8 cmd de &cido acético Fric y se secan a presién reducida
(20 mm. de mercuric) a una temperatura préxima de 202 C. en
presencia de potasa en pastillas, Se obtiene asi 9 g. de 4ci-
do {(tieno[fa,z-b_7tienil-2) carbonil-3 Fanil} -2 propidnico
que funde a 1332 C. ’
£L {(tiena/™3,2-b_Jtisiil+2) sarbanil-3 fenilf-

@ -

“ oA

~ a
LI -5 e -
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-2 propionitrilo puede prepararse del siguiente modo:
Una solucién de 28 g. de tieno/ 3,2-b_/tiofeno
y 56,5 g. de (cloroformil-3 fenil)~2 propionitrilo en 500 cm

ds cloruro de metileno se affade gota a gota, en 1 hora, a una

3

suspensidén de 83,5_9. de cloruro de aluminic en 500 cmd de
cloruro de metileno. La ﬁezcla se agita durante 17 haras a
una‘temperaﬁura préxima de 202 C, y después ss ascha sobre 1
kg, de hielo picado. La solucidn clorometilénica, séparada

por decantacidn, se lava 2 veces por. 600 cms en total de agua

destilada, 2 veces por 600 em® en total de una soluein acuo-

' 8sa al 10 % de carbonato de sodio, 2 veces por 600 cmd en to-

tal de agua destilada, ss seca sobre sulfato de sodio anhidro
y se evapora, El residuo.ss tomado por 600-cme de éter, se
agita durante 5 g. de negro decolorante y se filtra., El fil=-
trado se svapora y el resfdus (60 g.), disuelto en 200 cmS de
clorurc de metileno, se agita durante 2 horas con una solu-
cibén acuscsa N dé'sosa, La fase clorometilénica es separada
por decantacidn, se lava 3 veces por 300 cm® en total de agua
destilada, se seca sobre sulfato de sodio anhidro y se esvapo-
ra. El resfduo (49 q.) se disuelve en una mezcla hirviente de

3 de etanal. Después

40 cm3 de acetato de etilo y de 160 cm
del enfriamisnts durante 3 horas a 42 C., los cristales que
aparecen sa~separén par filtracidn, se lavan 2 veces par 40
em3 en total de una mezcla de 20 % de acetato de etilo y de
80 % de etanol y se secan a presidn reducida (20 mm. de mercu
rio) a una temperatura préxima de 202 C. en presencia de pota
sa en pastillas, Se obtiens asi 36,6 g. de {(tienol["ﬁ,z-b_7
tienil-2) carbonil-3 fenil}-2 propionitrilo que funde a 752 C.
El (cloroformil-3 fenil)=2 propionitrils puede

prepararse segfin el métods descritoc en la patente belga 792.
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ELl tieno[fS,z—b‘7tiofeno puedé prepararse segfin
A. BUGGE / Acta Che. Scand., 22, 63 (1968)_/.

Operando de la misma manera puedsn prepararse

- 4cido (tieno/ 2,3-b_/tienil=2) carbonil=3 fe-
nilacético que funde a 1262 C.
- 4cido (tieno/ 2,3-b_/tienil-2) carbonil-3 fe
nil -2 butirico que funds a 1472 C,
- eido (tieno/ 2,3-b_/tienil-2) carbonil-3 fe
nil -2 hexandico que funde a 1312 C.
y écida (tisno/ 2,3-b_/tienil-2) carbonil-4 fe

Descrita suficientesmente la naturaleza del inven
to, asi como la manera des realizarlo sn la préctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalls en cuanto no al

teren su principio fundamental,
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REIVINDICACIONES

12,~ Procedimiento de preparacidn de 4cidos tie

notienilcarbonilfenilalcandicos de férmula general:

CH - COOH
A-CO (1)

en la que R repressnta un 4tomo de hidrdgeno o un radical al-

quilo que contigne 1 a 4 Stomos de carbana y el simbolo A-CO~,

o (tieno/ 3,2-b_/tienil~-2) carbonilo, se sitla en posicién -3
8§ -4, asi como, cuando existen sus isdmeros Spticos, sus sa-
les metélicas, sus sales de adicidn con las bases nitrogsna-
das, caracterizado porque se hidroliza un nitrilo de férmula

general:

CH - CN
A-CO (11)

en la que R y A~CO~ ss definen como anteriormsnte, por aplica
cién de los métodos que permiten transformar un radical ciano

an un radical carboxi sin tocar por lo demds la molécula tal

ral Il en agua en presencia o no de un disolvente orgénico,

tal como metanol, etanol o etilenoglicol, y en presencia de

una base, tal como sosa o potasa, o de un fcido, tal como 4ci
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- ~2)earbonilo, se sitla en posicién -3 § -4, asi como sus sa-

tal como sosa o potasa, o de un Acido, tal como &cido clorhi-

‘drico y transforma eventualmante el producto obtenido en sal

" caracterizado porque para la preparacidn de un fcido de formuy

7/4§)carbonilo, se sitla en posicién -3 4 ~4, asi como, cuando

14,

do clorhidrico, y después se separa sventualmente el producto
obtenido en sus isfmeros dpticos y transforma éstos eventual-|

mente en sal de adicidn con una base .nitrogenada o sal metdli

22,- Procedimiento segfin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque para la preparacidn de un éqido de férmy
la general I en la que R representa un .dtomo de hidrdgens o
un radical alquila que contiene 1 a 4 &tamos de carhono y sl

simbolo A-CO0-, que representa un radical (tieno[fZ,S-b_7tieni;

les metélicas y sus salss de adicidn con las bases nitrogena-
das, ss hidroliza un nitrilo de férmula general IT en la que

R y A-CO- se definen como anteriorments por aplicacidn de los
métodos que permiten transformar un radical ciano en un radi-
cal carboxi sin tocar por lo demds la molécula tal como calen
tamiento a reflujo de los productos de Férmula general II en

agua sn presencia o no de un disolvents nrgﬁnico, tal como mg

tanol, etanol o etilenoglicol, y en presencia de una base,

de adicién con una base nitrogenada o en sal metdlica,

3a3,- Procedimiento seglin la reivindicacién 1,

la general I en la que R representa un dtomo de hidrdgeno o
un- radical alquild que contiene 1 a 4 dtomos de carboneo y sl

simbolo A-CO-, que representa un radical (tieno/ 3,2-b_/tienil

existen, sus isémeros dpticos, sus sales metdlicas y sus sa-

les de adicidn con las bases nitrogenadas, se hidroliza un ni

trilo de férmula general II enfquqﬁﬁ;R;y A~CO=~-se definen cg

.

L P )



10

15

N

15,

mo antsricrments, por aplicacidn de los métodos que permiten
transformar un radical ciano en un radical carboxi sin tocar
por lo demis la moldcula tal como calentamiento 2 reflujo da
los productos de férmula general II en agua en presencia o no
de un disolvente orgdnico, %tal como metanol, etanol o etileng
glicol, y en presencia de una bése, tal como sesa o potasa, o
de un 4cide, tal como &cido clorhidrico y después se sspara
aventualmeﬁte el producto obtenido en sus isémeros dpticos y
se transforman éstos sventualmente en sal de adicidn con una
base nitrogenada o sal metilica. .

42,- Procedimiento de preparacidn de &cideos tig
notienilcarbonilfenilalcandicas, tal y como queda sustancial-
mente descrito en -la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 15 hojas escritas a ma-
quina por una sola cara,

madrid 23 HAYD 1977

RHONE-POULENC INDUSTRIES.

b M. BOS2 AG-Ga v R
Pe 2 Eipfado: L. Gaela Fernindox
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