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HIMORTA DESCRIPTIVA

El przseante invento se refiers a un procedinien—~

to pera le preparacién de derivedos de tiacina. Mas parti-
culaments ol invento se refiere 2 la preparacién de deri-

vados 4o tienotiacing.

Los derivados ds tlenotiacing proporcionados por

el presents invento son compussbos de la férmula general

en donde .

Rl representa un grupo de alquilo inferior,

R, repressnta el rsdicel do un heterociclo aircméti-
co que contiene de 1 a 4 hetorodtomos y que se
subﬁtituye, opciona.jlmen‘he, por uno, 0 dog griwos
de alquilo inferior, o un radical f'_gm’.lico’ que
ge subs-tijfuye, 'opcioﬁélme{x’ﬁe, por halbégeno, hi-
droxilo, alqﬁilo inferior, nitro, trifluorome-
$ilo 0 glcoxilo gl_nﬁ'erio:‘r- ¥y

Ry 7 B, Topresentan, cada uno, un dtomo do hidrdgeno
o un grupo de alquilo inferior,
Y sus sales. _
Los compuestos de la fému}a I pucden existir

tambifn en lg forma taubomérice do lg Férmula gencral
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Ia expresidénfalquilo inferior® utilizada en esta

descripeidn y en los reivindicaciones adjuntas denota gru-

‘pos hidrocarbiricos saturados de cadena lineal o ramifica-

da con 1 2 4 Atomog de carbono (por ejemplo metilo, etilo,
propilo, isopropilos butilo terciario y simileres). El tér-
mino f'alcoxilo inferior" denota grupos alooxilicos con 4
dtomos de carbono & 1o sumo. Bl término "halbgeno® denota
loz cuatro hallgenng: cloro; bromo, fluor e yodo. EL térmi~
no "radical de un heterociclo aromidtico que contlene de 1
a 4 heterodtomos y que se substituye, opcionalmenté por
wno o dos grupos alquilicos inferiores" denota radicales
de heterociclos a.x-omé.ticos pentagonales o hexagonales que
contienen de 1 a 4 Atomos de nitrdgeno y/u oxizeno y/o azu~
fre y que se substituyen, opcionalmentes pur uno o dos gru-
pos de alquilo inforior (por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-metil-
~-2~tlazoliloy, 4)5~-dimetil-2~tiazoliloy, S-metil~1,3, 4-tindia
zolilo, 2-pirazinilo, 2-pirimidinilo, 1,2;4~%triazin-3-ilo,
2-piridilos 3-piridilos 4-piridilos 3-metil-2-piridilo,
4-petil-2-piridilo, 5-mnetil-2-piridilo, G-mnetil-2-piridilo,
4:6~dime}il~2-piridilo, 5-isoxazolilos S-metil-3-isoxazoli
;Lo 1 3 4—dime1:ii-5-—isoxazol iloy 2y6-dimetil-4~pirimidinilo,
152531 4-tetrazol-5-ilo y similares).

Los compuestos preferidos de la férmula I son
aquellos en donde R3 ¥ By representan; cada unos un 4tomo

de hidrdgeno. R1 representa,; de prefercncia, el grupo meti

-
-—- -
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lico y Rp representbos de preferencias 2-tiazolilos 5-metil—
~3-is0z2201ilo 0 2~piridilo. Otras definiciones preferidas
de B, son 4-fluorofonilos 3-trifluorometilfenilo, 2,4-di ~
clorofenilos 4-hromofonilos 4—clorofenilo, 4~nitrofenilo,
3=clorofenilo, 2-tolilo, 2,5~dioiorofenilo, 4=nitro-2-toli-
164 4~yodofenilo y 4-n~butilfenilo.

Ejemplos ospceificos de los oompucstos de la for—
mula I son 1,l-dibxido de 3;4-dihidro-2-motil-3-ox0—4-(2-
-piridil-carbamoil) ~2H~tieno[2:3=011s2~tiacina y 1s1-didxi~
do do 3y4-dihidro~2-metil-3-o0xo-4-(2-tiazolilcarbamoil)~2H~
tieno[2,3~0]1,2~tincina.

Seghn ¢l procedimiento proporcionado por el pre =~
gcnte invento ics dorivmuos do tiemctiBcina (o sen dos come

puestos de la férmula I y sus sales) sc proparan haciendo

- regeciongr un compuesto de 1l fémmula Zeneral

(II) .

ocn donde
R reprosenta un grupo de alguilo inferior y
‘Rls R3 vy R4 ticnen ol significadc antes indicado,
con upa amina de la férmula gencral
BN —— Ry (I11)
cn donde

R, tienc el significauo antes indicado,



Y Comr:'gr‘tiendo,__si__se desea, un compussto resultante de la
férmula I en ung sal.
| Isa“:c'eaeogi:én de m compuesto de la :t‘émula ix
,con ung amina de la férmula III; de con;':ongic@ad con el
Be péeseﬁte‘procedimien'bq, pucde jlevarse a cabo opcio-
nalmentae, en presencia de un disolvente inerto. Los di—'-
solventes spropiados son alcoholes.(por cjemplo stanol, 0'!59;);
hidrocarburos (por ejémplo benceno, 'bo?.aeno, xileno, ebCa)y
hidrocarburos halogenados, (por ejemplo, cloroformo, ocloroben=
10. éano, clort'lro“_de metileno, tetracloruro de carbon_q,_‘et_q;)‘
o dimetilformamida o dioxano, Ia veaccidn se lleva a Cabo,
ds”ﬁféf az-é}}cia!_"infdiante_.caléntamien'bo &z la meressy €500
una temp erature particulammente preforida ol punto de fusidn
0 la temperstura de reflujo de la g}czcla__reaccional;
15, Ios matoriales do partida de la fému]a IX puoden
prepararse de conformidad con el esquema reaccional sl gui en—
to; en donde Hal representa un étomo de halfgeno ¥ Ry Ry R,
Ry ¥ Ry tionen 6l significado antes indicado.
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Un coupuesto conocido de la £brmula VII es dcido
3~cloro-tiofen~2~carboxilico, pero esite compucsio se ha
preperado hasta ahora de forme relativamente oomplicada.Un
nétodo més simple para la preparacién de dcido 3-clore-tio
fen-2-carboxilico consiste en convertir intermediarismente
el éster metilico de Acido 3-hidroxitiofon~2~carboxilico, :
que es comocidos cn ¢l cloruro de dcido 3-cloro~tiofon-2-
~carboxilico en un disolvente inerte que hicrve por encima
de 802C (por cjecmplo cloroformo o dioxano) utilizando un
agente clorante (por ejémplo pentacloruro de f£dsforo) e
hidrolizando cgtc compucsto para obtencr ol deido corres -

pondiente. ILos fcidos 3-cloro-tiofen-2-carbvoxilicos subs—

tituidos (ooﬁpucsfos de le férmua VI on donde Hal repre=

senta un étomo de clore y Ry y/o R, tienen un significado

distinto @ un 4tomo de hidrbgeno) pueden propararse de mo-

do andlogo. Si bicn on prinecipio puede utilizarse un com -
puesto de bromo como el material de partida para la prepa-
racién de un compucsto de la férmula VIII antoriorwente
descritas es aconsejable uwbilizarse el compuestv de cloro
corregpondientc.

La convorsidn de un compucsto de la férmula VII
en un compucsto de la férmula VIII se llevn a cabo utili-
zando métodos do por si conocidos hacicndo reaccionar cl
compucsto de la férmula VII con hidrosulfito sbdico en
prosencia de un cntalizador de sal do cobro-(I), en parti-
culay cloruro de cobre-(I) y hacicndo rotccionty ¢l pro -
ducto rosultanic con cloruro potisico. Duranio la rcac -
cién con hidrosulfito sddico du'e mantoncrse una tcoumpera-
tura de 14320 para obtoncr rendimicntos dptimos.

Iz conversion de un compuegto de la ﬂérmulé V%II

. . ‘ i
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en el compues’co de la férmuls IX se lleva a__qabo en :f:‘oma de por gi

conocida, por ¢jemplo por medio de un 1n‘l:e:ccamb:.ador/1ones :E‘u.erte.
Ia esterlflcaclén de un compuesto de la ;‘6imula IX o

un compuesto de la £érmula X se 1leva a cabo autocatalfticemen~

te tpresencia del grupo sulfo) en una mezcls de aleohol/cloro-

formo. Un bster metilico se obtiene disolviendo un compuesto de

lg £érmula X en nietanol/elogofomo y calentando la mezcle hasta

el pun‘oo de ebullicidén del szeotro ternario (metanol/clorofoxjmo/

-agua do reaeclén).

- - -— -

1= halogenscibn de un compuesto de la__férmula X pa~
ra Lormer un compuesto de la f6rmula Xi se 1leva a cabo en
Iomo aenoziis 4= por ai utilizendn ur ggante helogancnta,
de’ prcfornnc;n.a un agente clorante (por ejemplo .cloruro de 'Eloni—
lo o pontacloruro do £6sforo)e

i Ia cloracién con cloruro de tiomilo puede llevarse a i
cabo ein disolvente calentando la mezcle hasta reflu;jo._;'(l_ﬁgngo se
utiliza pentacloruro de £8=foro 1a clorgcidn puede'llevéréé a ca~
bo en presencis da un d:.solven’ce :Lner'be (por saemplo clorofomo,
tetrgcloruro de ecarbono o dn.oxano) a una ‘temporaturs con.p:fcnd:.da
entre 508 C v la temperatura de reflujo de la mezclae

B ' S:c.n embargo, puede tembifdn prepararse wm compueb‘l:o do
la- fomula XI a partl.r de un compuesto de la :t‘omula VIII vig un
compuosto deo El:a':t‘émula XII, El compucsto de la férmula VIII se
hace reacciongr, por ejemple, con _2 molos de_pen'ta_qlorg:co de
fésforo 9n__pre.s.enci~.a do oxicloruro de gésforog en cglidsd de di-
solventc, a ung tempceratura comprendida entre 3920 ¥y el punto

do ebullicibn dol oxleloruro de £ésforos En lugar del oxlcloru-
ro do fésforo puede utilizerse un disolvente orgénigo inerte

(por ojcmplo dioxano, cloroformo, totracloruro de carbono,




beneeno, tolueno y sim‘ilares‘).
In es‘cezifieaciﬁ_n de un compuesto do la fémy:la ZII o
um 'comp-ues‘bo dc‘ 1la féimula XI 80 Sctﬁg E’d.l:'i:zando el alcohol
porrespgndien—be,__en parficular metanols a una ‘bomp erature oM~
5. Drendids cntre la temperatura del smbiente y la temporature de
reflujo. EL disolvente puede ser_hel alcchol 0 un disolven_‘t_:e inep- .
to (por cjemplo cloroformo, tetracloruro de carbono, dioxano o
benceno). _
Inego so aminoalquila un compuesto de la férmula XI pa-
10, Ta formar m compuesto de la fémula ZIII en forme de por sf co-

nocidg haciendolo reaccionar con una glquilamina de la férmula

onzeel © - L RyeMEp o {IWID o
en donde 'Rl ticne el gi gnificado antes indicado, en presenc:.a de
i .disolven.te orgp_mco inerte _(_por e_gcmplo cloroformo, cloruro

15, de metileno, tetrgcloruro de carbono, benceno o dioxano) a la
temp oratura del gmbicnie. '

Luego se seponifica un compuesto de la fhrmule XIII pa-
ra formar el acido carboxilieo libre correspondienta, por oaem-
plo modiante celentemiento con dleali (como el hidréxido pCuas:LCO),

20. 4o preferencia en un medio acuoso/alechblico. Luego so _qonwerte
el dcido carboxflico libre resultantoc en un cloruro de éf:_idc' co-
rrespgndion‘be, gue s¢ convier:l_:e a co&ﬁnuagién en una dia_z_om_e_'l:i.l-
cetona correspondionte utilizando diazometancs Esta til'tima d4d un
compuesto corrospondiento de la fémula XIV por trateniento con

25, nitrato de glata ¥y un alcchol 1nferg:or. El pir_-oductg sa obiienc
on dos fo:n_lias"isoméﬁgas de cgnfor{z}acicSn, ung de las cualos Co~
rresponde a la férmula XIV. Ia otra; como rosultado do un puonto
de hidrégeno do tipo quolato tiene una estructura cfclicas Tos
compuostos correspondientes do la férmuls XVI y/o V pucden formar—

30. 80 tembifn como sub-productose Ia reaccién de un compuesto de la
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féruuls XIV o sus isbmoros de confomecibn con un éster de 4eide
clorofbrmico do la fémula general . CL-00-0R (ZVIII)

en dondo R_’ tiene_-el_'significado antes indicado,

on presencia de una base fucrte (por sjamplo metilato Ebdico)
dé un compuesto de la fémulg XV. Esto compussto de la £érmu~
la XV puede convertirse en un compucsto corre spondiente de L la
férmula IT mediante una reaccién de clelizacibn anjlogs a la
reaccién de ciclizacifn anteriomente descerita de un compuesto
de 1la fémmula IV (por cjemplo medianto calentemiento con hidrus
ro sbdico en dioxano). ‘

B Ios compuostos de la férmuls I pueden former sales
aceptaglss on Iarmpcia con bases correspondlen'bes. Ias bases
agxgoplz_adas son m_gtagl:es alecalinos (por ejamplo ;l::x.t:.o, sod:u._o_, po-
tagio), metalos alealinotérreos (p or ojemplo magnesio y 'c.alcio)
Y emines ‘(pg‘r sjemplo trd otanolening, dictanclaminoetancl,
trietilamina_,. ’Grimetg'._lamina, die'tilam.ing: ¥ Eimilares).‘,zl',os COE
puestos de la férmula que contieno un redical heterociclico bé-

sico Rz'pueden formar tambi salez de ad:.cién de ac:.do acep'ba-

- bles en farmacia con aca.dos fuertes, en pgriioculezr con. ac.L0.0S

minerales (por ejemplo 4cido elorhidneo).

-

Zos compuestos de la fémula Iy sus sales t:.enen

- - - -

activided sntiinflgmatorie, analgésica v antirreimétcas
Estas propdedades i‘armacol6gi.cas veliosas pueden determie-

Narse u.‘tilizando nétodos es‘bandards, por eaemplo con 1la

ne  aw

conocida prueba de inflemacifn de le pate por caolin (en

_I:a'bag). En esta prueba se produce una ini‘lamacxén local

- . P

agudag en lg gata gostemor derecha de la rats mediante in-

yeccibn intradermal de 0y1 cc do ung suspensién de caolin
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fuerte al 10% (bolus alba). Lo substancio on oxamen se ad—
ministre oralmonic y se miden los pardmotros signicntos ¢
1. Didmetro de la pata cn mm (como oxpresidn de la inten-
' sidnd do la inflamacibn); )
2. Pregibn (cn 2 sobre la pata (para deborminar el um -
bral del dolox).

Ia substoncia que ha de investigorse sc adminig-
tra. media hore antos de le inyoecidn do cuoiin ¥y tres horog
y media dospuls y los parémetros entos citados se miden 4
horas despuds do 1o inyeccidn de caolin. EL efocto inhibi~
dor de la inflemacidn se ofrece en porcontajoss basados en
Ja. difevoncia.en 1o intonsidad do inflamecibn <ntre.animales,
no tratados y animnlog tratados con la subsitancia que ha de
investigarse. Lo actividad antinociceoptive: so exprcéé por
el aumento porcentual del umbral del dolor. ) ‘_

En cgba prueba los compucstos de la férmula Iy
sus sales mucstran una inhibicibn de inficmreidn y un aunmen
0 del umbral del doloy. Inhiben también (como pucde domos—
trarse on una prucha cgtandard corrcspondicnte) la agrega~
cibén do plaguotas sanguinoas ys por consiswionte, también
tionen propiedodes antitrombdticas. ’

Cualitativamente, los compuestos de la foérmuwla I
¥ sus sales tienen umn actividad similar a la fenilbutazo-
na, que se comoce Por su uso y propiedades terapéuticas.

Los compucstos de la £férmule I y sus sales acep-
tables en farmacis pueden utilizarse como medicaomentoss
por ejemplo en forma de preparados farmacéuticos que los
contengan en asociceldn con un material de vehiculo farma-

céutico compatible. Bste materinl de vehiculo puede ser un
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material de vehiculo inerte orginico o inorginico que sea
apropiado para aplicacidn enteral o parenteral (por ejemplo
aguny gelatina, gomo ardbign, lactosa, almidbns estearato
de magnesio, talcoy, aceltcs vegetales, polialguilenglicoless

vaselinay ete.). Los preparados farmacéuticos pueden adoptar

" forma sbélida (por ejomplo de pastillass; grageass suptsito -

rios o cdpsulas), formo semi-sdlida (por ejomplo de unglen—
t0s) o forma ligquide (por ejemplo de soluoiones,suspensio -
nes o emulsioncs). Pucden esterilizarse y/o pucden contener
coadyuvantes compatibles tales como conscrvadores:; agentes

estabilizantes; agentes emulgentess sales para modificar la

presidn osmbtice o agentes amortignadores. Puoden conbener

" baubiin otras substancias terapduticas.

Tos ojemplog gue siguen ilugtrom ol inyghtu:
EJEMPIO 1 |
Se disuolven 52,1 g de pentacloruro de £6sforo on
600 cc de fetracloruro de carbono absolute y se calienta la

solucibn hasta el punto de ebullicidn, dospués de 1o cual

PR S

se instila, durante un periodo de 3 horas, une solucién de

158 g de 3-hidroxi~2-metoxicarbonil-tiofeno on zoﬁ;éc de

tetracloruro de corbono. ILuego se hicrve la mezola Eéjo re-
flujo durante 13 horass; después de lo ocual so scpéf& por
destilacibén el tetracloruro de carbono y la mezcla reaccio-
nal se ovapora casi hagta sequedad en vaoio. Al tiempo gue
se onfria se instilan 450 cc do agua y luogo sc calienta la
mezela hagta el punto de ebullicidn se deja onfriar. Se se~
para por filtrocidn ol producte preeipiiado y se hierve en .
ma solueibn do 25 g de bicarbemato sbédico con 10 g de car-

bén activo. Iuegd sc separa pox filiracidn el carbdn activo
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¥y se acldifica la golucidn onfriada con dcido elorhidrieco.
Se obtiene deidv 3~cloro~tiofen—-2-~carboxilico, punto de fu-
sibn 1850C - 1862C.

'Se disuclven 836 g de dcido 3-clorstiofon-2-carbo-
xilico en 23 ce dc aguas conteniendo 2,1 g do hidroxido sb-
dicosy en une auntoclave de vidrio, después dac lo cunl sc adi-
ciona umn solueibn de 5s6 g de bisulfito sbdico en 16 cc do
agua y sc llova la solucidn al punto justo de alealinided
con solucién do hidrbxido sbédico fuorie al 30%. Luego se
adicionan 0,43 g do clorurs de cobre~(I) y sc calicnta la
moezcla hasta 1432C duranto 16 horas. Despuls del enfriamicn-
t0 se separa por filtracidn el dxido do cobro rojo. Iuego sc
acidifica et Filtrads con 7 cc de dcido olorhidrico concen —
trado, lo que hoee que precipite el material de partida sin
reaccionar y sc sopora mediantc sacudimienio con cloruro do
metileno. Se adicionan 12 g de cloruro potdsico & la ‘solucidn
dcidas 2l tiempo quo se calicntas y, despubs dol enfriamion—
to a 020y se scpara 1o sal monopotdsica del Zeido 3-sulfotio
fen~2-corboxilico on formo de eristales incoloros. -

Sc disuwelven on 50 cc de agua 352 g de la sal po ~
tgicn del deido 3-sulfo~tiofen—-2-corboxilico tol como se ha
deserito antoriorrente. So deja que fluys oste solucidn a
través de unn columnn de intercambio idnicu quc se carga con
protones, cnjuagindose lo columna con agua hasta que el va -
lor pH de 1o solueidn saliontc os de 5. Sc ovapora 1o solu —
cién hasta sequedad en vacio y ol residuo eristelino, que cs~
t4 constituido por dcido 3-sulfo~tiofon-2-carboxilico, se¢ ro-
eristaliza on un pocd de aguz.

Se disuclven 7:6 g de dcido 3-sulfo~tiofen-2-carbo
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xilico en 140 cc de metanol absoluto y 65 ce de cloroformo
absoluto y se hierve la solucibn bajo reflujo. Se separa
por destilacitn el agun formada durante 1o reaceibén como

un azeotropo ternario (cloroformo/metancl/agwa) a través

de una columnp empaguetada (1 m.). Luego se evapora la mez

cla en vacio. Se adicionan 100 cc de oloroformo al residuo
para separar vestligios de metanol y luego se evapora la
mezcla bajo presibn normal. El aceite paxrdo regidual, que
estd constituido por &ster metilico de Acido 3~sulfo-tio-
fen~2-carboxilicos cristaliza inmediatamenté después del
enfriamiento. Sin embargo, los cristales son higroscbpicos
¥y se licuan con el aire.
Se disuelven 7:4 g dec éstev medrlicu de "“_‘f: ;:

3~sulfo-tiofen~2~carboxilico en 50 cc de cloruro de %ioni-

lo y se hierve la solucidn bajo reflujo durcnte 16 I;c_mas.

Iuego se evapora la mezela hagta sequedad en vacio, después

de lo cual el a2ceite amarillo claro residual, cons‘brbu.n.do
por éster metilico de deido 3-clorosulfon:|.l—tiofen-z-carbo
xilicos se crisializa por medio de éter de pc-l:roleo.

Ia conversidn de la sal monopotédsica de éc:.ao
3~sulfotiofen—2-carboxilico en éster met:‘llif:o de éc:i:.d'q 3=
~cloro-sulfonil-tiofen-2~carboxilico puede tembién ii'eva_g
se 2 cabo como sigue ¢ '

Se suspenden 50 g (0,203 mol) de la sal monopo-
tdsica de &cido 3-sulfotiofen~2-carboxilico en 250 cc de

“oxiclorure de £6sforo y se adicionan 85 g (05406 mol) de

Pentacloruro de £6sforos al tiempo que se agita (se produ
oce vigorosa evolucibn de HOL). Luego se ocalienta la mez -

¢la gobre un bhailo de agua durante otros 90 minutoss al
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tiempo que se agltasse enfria o la temperatura del ambien-
te y se separan por filtracibn las sales inorghnicas. Se
separa por destilecidn en vacio tanto oxiocloruro de fésforo

como ¢s posible. Se disuelve el residuo oleoso en 400 cc

~de cloroformo seco para separar cualquier sal inorgénica

todavia presente y luego se filtra y evapora la mezcla. EL
residuo oleosos constituido por cloruro de &cido 3-cloro-
swlfonil-tiofen-2-carboxilico, cristaliza oon el enfriamien
$0 ¥y se uwbiliza en la siguiente otapa sin ulterior purifi-
cacibn, ‘

Se disuelven 48 g (0,196 mol) del clorurc de &ci-
do 3—clorosulfonil-tiofen—2~oarboxilico, obtenido tal como
se ha descrito antcriormenteQ en 500 cc do cloroformd & ogo-
lutos se adicionan 9:6 g (0s3 mol) de motanol absolumé s
se calienta la mezela bajo reflujo durente 3 horas (hasta
que ha terminado la evoluecibén de HCl). Luego se ecvapera la
mezcla hasta scquedad en vaclo y cristaliza ol residno,
constituido por ésier metilico de 4cido 3-clorosulfonil~
tiofen-2-carboxilico. El producto bruto pucde utilizarse en
lz etapa siguionte. ,

Se disuelven 43;5 g (0,18 mol) del-éster metilico
de dcido 3-clorosulfonil-tiofen—2-carboxilico, obbenido tal
como se ha descrito anberiormentes en 450 ecc de cloroformo
abgoluto y se pasa metilemina seca por la golucibn a 1090C
hasta que un paﬁel de pH humedecido indice que lo golucidn
es alealina. Iuegp se deja reaccionar lo solucidn durante
2 horas mfs a la temperatura del ambicnte durante cuyo tiem
po debe siempre permanecer alelina. Se extrac mediante sa-

cudimiento con 500 cc de agua y lucge con soluecidn de bicayr
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bonato sédico fucrte al 5%. Se sacuden de nuevo cada uma
_de las i’as_es acuogasg por una vez con cloroformo ¥y se secan
lag fases orginicas combinadas sobre sulfato sbddico y se
ovaporan. Se digiere el residuo cristalino con éter para
‘purificacidn. Sc obticne el éster metilico de fcido 3-~me~
tilsulfamoil~tiofon-2~carboxilico, punto dc fusidn 1152(¢-
1220C. R

Se disuelvon 23;5 g (0s1 mol) de &stor metilico.

do ﬁcido 3-motilsulfamoil-tiofen-2~carboxilico en 50 co de

otanol, mientras sc calicnta, se adicionan 50 cc de solucidn

de hidrdxido potdsico 3-N y se calienta le mezcla bajo .re-
fIujo durente 3 horas. Despuds A2l onricuientn se dilnye
con agua ¥ sc¢ exbree mediante sacudimiento con cloruro de
motileno. Se acidifica la fase acuosa con dcido elorhi&i—
00 y se extrae varics veces con 50 cc de &ier cada vez.
Después dol secado de la mezela sobre sulfato sbddico v la
separacidn por evaporacidn del disolventes se obtiene‘n;-~
cristales incoleros que son lo suficicantemcontc puros zara
la ulterior rczccidn. EL 4dcido 3-med ﬂ—sulfamoﬂ-tiofg;i_{.a.,
~carboxilico resultanto, punto de fusién 182¢C - 184C,
puedc recristalizarse en agua.

Se suspendon 11,06 g (0;05 mol) de dcido 3-metil
sulfamoil~tiofen-2-carboxilico y 15s8 g (0,075 mol) de pen
tacloruro de £6sfore cn 150 cc de cloroformo absoluto y se
agita la suspens‘ién durante 30 minutos & 40°C. Luego sc
ovapora la mezcla cuidadosemente en veciu haste la mitad
del volumen. Se diluyc con 400 cc de éter absoluto y se
ingtila la solucifn rosultantc a una solucién de diazometano

ctbreas; preparada a partir de 50 g de nitrosometilnrea y
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sc onfric a -209¢,; durante un poriode de 1 hora. Después
de separar cl bafio refrigerante; se deja que reaccione la

mezela durante uma hora y medie més y luego se enfria a

~402C, despuds de lo cual se separa por filtracidn la diazo

~ metil-3~-metil=suliamnoil—tiofen-2=il-cetona; punto de fu -

sibn 1102C a 1112C¢ (en etanol): que se ha segregado.

Se disuslven 3 g (0,0122 mol) G diagometil~3-
-metilsulfamoil-tiofon-2-il-cetona en 30 cc de metanol ab-
solﬁto, se adicionan 50 g de nitrato de plata y se calien—
ta la mezcla bajo rcflujo darante 45 minutos. Luego se eva
pora la mezcle on vacio, despuds de lo cual se hierve el
residuo varias veccs con &ter y se agiton lag fases etéreas
sombiliadas con carbli activu. EL flltrado cuntieis fura -~
mentalmente Sster metilico de deido 3-metil-sulfamoil--2-
—~tiofenacéticos cdemis de un poco de &cido 3-metil-sulfa=
moil-2-tiofenacdtico y 1,1-didxido dc 3s4-dihidro-2-metil-3-
~ox0~2H-tieno[ 2, 3~e]~1s2-tincina. Bl fcidc 3-metilsulfamoil
—2-tiofenacético se scpara mediante sacudimicnto de la go-
lucidn etérea varics veeces con solucidn de hidrocarbonato
sbdico, se scea ¥ so cvapora. El anillo delgl,l—diéxidc de
314~dihidro~2~metil-3~o0xo-2H-tieno[2, 3~el-1; 2-tiacina se
abre recogiendo el recsiduo de evaporacidn entes citado con
12 cc de solucidn de metilato sbddico 1-N metanblico, dejan
do reposar la solucibén o la temperatura del ambiente duran
te 20 minutos y luego acidificéndola justamente con dcido
clorhidrico concentrado y evaporéndola haste sequedad en
vacio. Se recoge el rosiduo de evaporacidn con cloruru de
metileno y agua y se scoa la fuse orginica y se ovapora. El

residuo olcoso cetdl constituido por partes aproximadamente

—— -
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iguales de dos formas isoméricas de conformrcitn de éster
metilico de dcido 3=-metilsulfamoil-2~tiofenacético y puede
utilizarse en le otepa siguiente sin ulberior purificacidn.
Ieg dos formas pueden separarse modiante crowmeto-
grofia de columna (gel de silices; tamafio de la particuia
6,’063—0:2 mm; eluente: benceno/dcido acético glacial = 4,1)
? forma que s¢ eluye mhs répidamento; LH~RMN (QD013): del-
to = Ti2-Ti4 (5AB’ 2Hy B4y 5or0m0 ¥ H"‘5'biofeno); delta =
458-5,3 (ms 1H; N-H; D0 intorcambiable)s delta 4515 (s»
2H, ~CHy-C0CCH,)s dolta = 3;7 (sy 3Hs O-CHy)» delta = 2,65
(ar 3, NMH~CHys J =6 ;Iz). Formo que se eluyo mis lente ~
mente: LH-RMN (CDC13) & dolte = 7565 (ss 2Hy Hediiopono ¥
B-S4iofene)? Golte = 5,80-6,20 (ms 2l =N-H, D0 interram~
biable) s delta = 4,40 (sy 2H, -CHpCO0CH,), dolta = 3540
(&9 3H, 0-CH3), dolta = 2,6 ppm (4, 3H, WH~-CHys J = 6-Hz).
Ambags formes se descomponon con destilacié_g ea
alto vaclo.
| Se disuelven 1,15 g (000461 mol) do éster meti-
lico de 4cido 3~mobilsulfamoil-2-tiofonacéiico ‘oru'l:o; en
437 cc de solucidn de metilato sbdico metanbdlica 1-1\?.':519
cvapora la solu.ci:ﬁn haste sequedad en vacio ¥y sc reoéée". el
rosiduo con 10 cc de dimetilformomida absoluta y sec enfria
a 02C. Iuego se instilan 0,50 g (0:00525 mol) de éster me-
tilico de Acido clorofbrmico. Después de agitarse durante
media hora a 1o temperatura del ambicate se evapora lo mez
cla en vacio ¥y se recoge el residuo en clorurc do meitileno

Y agua. Se separa la fase orga’nica, 806 Seea ¥ so cvapore.

El residuo oleoso; consbtituide por éstor metilico de dcido

3-( N-ma-toxicarbozﬁil——Numctilsu:Lfamoil)-2~“ciofenacético pu -
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ro, pucde utilizoree en la etapa giguicntoe sin ultorior pu-
rificacidn.

Espoctro “H~HMN (0D01,): doltn = T92-Ts4 (aup
Ay BE~dyioreno ¥ B-S4i0f0mo)? d0lte = 452 (ss 2Hy CHp~COOCH,),,
Qelta = 3,65 (ss 3Hs -H-C0-0CH;), delta = 3,62 (s, 3H,
CHp~CO0CH3) s dolta = 353 ppm (s» 3H, ~[i-CH3) .«

Se disuclvo 1,42 g (0,00461 mol) de 8ster metilico
de 4deido 3-(N-metoxicarbonil<N-motilsulfanoil)-2-tiofenacd-
tico en 10 cc de dioxono absoluto y sc adiciomn 0,21 g
(0,00485 mol) do unx suspensién de hidruro sbddico fuerte al
55% (en aceite mineral), despuds de lo cunl so adicionan
50 mg de metannrl ¥y se agita la mezela duraente 1 hora a 500(¢
- 602C. Iuego sc onfria 1a mezclas se acidifica con £oilo
acético glacinl y se cvapora en vacio. Se rceoge el reosiduo
en cloruro de metileno y solucidn saturada de hidrocarkona-~
o sbdico. Se sceude do nuovo lo fasc orglnica varias veces
con solucidn de hidrocarbomnto gbdicos dospuds de lo enal
sc combinan leg fases acuosas y se acidificon con dcido
clorhidrico concontrado. Se sacude el precipitodo que se
separa con cloruro dc metileno y luegoe se scca la fase cr-
ginica y se evapora. El residuos gque cristalisze inmedis to-
nentes estd constituldo por 1,1-dibxido de 3;4-dihidro~4-
-metoxicarbonil-2-mnotil~3-oxo~2H~t1ienol 2y 3~c]-1s2~tincina
puras punto de fusifn 124eC¢ — 1262C (en bter).

Se diswclven en 30 cc de xileno abgoluto 0,3 g
(1,1 mmoles) de 1,1~-dibxido de 3s4-dihidrov-~4-metoxicarbo -
nil-2-metil-3-oxo~2H~tieno[2,3-e]1, 2~4ineina y 0,13 g (1,38
mmoles) de 2-aminopiridinmn y s¢ celienito Jo golucidn duran~

$o 1 hore bajo rcflujo. Despuds del onfricmionto seo separan
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por filtracibn los cristales y se rceristalizan en fcido
acético glocial. Sc obtiene el l,l-dibxido d¢ 3:4~dihidro-
=2-met1l=3~0x0=4~(2~piridilcarbamoil)~2H=ticno[2, 3~cJ1, 2~
tincina: punto de fusibdn 2552C a 25620 (descomposicidn).
EJEMPLO 2
Sc disuclven cn 30 ce de xileno abgoluto 0,15 g
(0455 mmol) de 1;l-dibxido d:e 3y4=Qihidro~4-metoxicarbonil
~2-motil-3-0x0-2H~tdeno[2; 3we]l, 2~tincim y 0,071 g (0,71
mmol) de 2-aminotinzol y sc calicnta la soluecibn durante
media hore bajo roflujo. Despubs del cnfriamicento se sepa-—
ron por filtracidn los cristales en dcido ccético glacial.
So obtiene lel-dibxids de 3,4-dihidro-—2-mnctile3—0w0—4-( 2
tinzolil-carbamoil)-2H-tieno[2;3-e]1l;2~¢iccina, punto de
fusibn 2362C¢ a 238¢C (descomposicidn). | V
EJEMPIO 3
Siguiondo un procedimiento andlogo al descriin
en el ejemplo 2 s¢ propara el 1,l-didxido de 2-hidro:;fj.~2~
—metiL~NFPiracinil~2H-ticno[2:3—0]1:2~tidcinr4—carboxamida:
punto do fusibn 22280 a 2232C (doscomposicidn) a paxtir de
1,1-didxido do 3s4-dihidro-4~metoxicarbonil-2-metil~3-0x0~
~ol-tieno[2;3-c]1,2~tincing y aminopiracina. - '
EJEMPIO 4
De modo andlogo al deserito en Los ejemplos 1 a
3 puede preparsrse el 1,1-didxido de 4'~bromo=3~hidroxi-
~2emeti1=2H~t1 enol 2, 3-el-1, 2~+igcin-4-carboxanilida (pun-
to de fusibn 178-179¢C, descomposicibn) y el L,l-dibxi-
do de 4'~cloro-3-hidroxi=2-metil-2H~1tienol 2, 3~el-1, 2-tia~
cin-d—corboxenilids (punto de fugidn 172-1732C).
Los ejemplos que siguen ilugiran los preparados

farmacéuticos tipicos proporciongdos por ssie invento.
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_LIENPIO A

En la formoe usual se producon supositorios de la
composicidn siguiente :
1s1-dibxido de 3s4~dihidro~2-metil-3-

—axo-4—(2—piridil—carbamoil)~2H~tig

nol2;3-el-1;2~ticcina 0,025 g
Aceite de coco hidratado S _1,230 8
Cera de carnauba 0,645 g

EJEMPIO B

I oA s Wbt 40 e N

En la forms usual se producen pastillas de la

composicidén siguiente ¢
L]

S R TN
Dexn mosbiiln
wlnl wtpbbes

1,1-3i6xido de 3;4~dihidro~2-metil-3-0x0~
=f{ 2=piridil-oarbamoil)-2H~tieno

[23-e]-1;2-tiacina ' 25,00 mg
Iactosa 64450 mg
Almiddén de moiz 1C,00 mg
Estcorato de magnesio 0550 mg

EJENPIO G

En 1o forma usual se producen cfpsulas dc 1o com

Posicidn siguiente :

Por cépsula
1,1-didxido de 334~dihidro-2-metil~3-~
=0X0=4=( 2~piridil~carbamoil )~2H~
tieno[2s 3-el-1s2—tinoina 50 mg
Inctosn 125 mg
Alnidén ge modz ' 30 mg
Talco > mg

- e

Peso total 210 mg



REIVINDICACIONES
Descrito el objeto del presentc invenio se decla—
ran nuevas y de propia invencidn las siguicntes reivindice-
ciones con prioridad de la golicitud de patente austriace
5. . nim A 1268/76 de 23 de febrero de 1976 y patente suiza
nim 83/77 de 5 do enero de 1977.
l.- Un procodimiento para la proparacidn de de

rivados de tienotiacinas de la férmula gencral

10.
(1)

15. . en donde
» Rl - representa un grupo de alquilo inferipgg‘

R, reprcsenta el radical de un.heterocic}ﬁhéroméﬁi
co que contiene de 1 a 4 hetervdtomos y que se
substituyes: opcionalmentes por unv o at_-:é‘ grupos

20. ' de alquilo inferior, o un radical de_ﬁéhilo que
se substituyes opcionelmente, por halégégo, hi-
droxilos alguilo inferior, nitros trifluorome -
tilo o alcoxilo inferior y

Ry ¥ Ry, reprosontan cada uno, un &tomo de hidrdgeno o
25. ' ‘un grupo de alquilo inferioxrs
‘ ¥y sus saless cuyo procecdimiento comprende hacer reaccio-

nar un compuesto de la férmula general

e b e e ot————— o . . - © e [N ©um e . sy s————————1 4 S 2 i 1+ e A A A A e e =
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en donde
R representa un grupo do alduilo inferloxry
Rlx 33 y Rli tiene el gignificado antes indlcedo, con

una aminz de la formula gemeral

R (III)
H21‘T R2 ‘
en donde
R2 tiens el mignificado gnbes indicado,
34 boz\N/ L
| u (v)
AN
R ca” N0
3 2
en donde
By By RA; tienen el significado antes indicall, con
nn Lsociznato de la formuls general
0=0C=0N~-Ry (V1)
en donde

R tlene ol gignificedo antes indicado,
en presenci?g de uns bage fueri.;e.

2. Un procedimiento, de conformidad con la reiw-
vindicacidn 1, caracterizedo porgue un compuesto obte~
nido de la férmiﬂ.a I y o me dedea se convierte en unae
sal, . . .

3. Un procedimien-bo, de conformided con lz
miv?':ndicacién 1, caracterizado porque L, represents un

po de 2~tiazolilo, 4~metll-2-tlazolilo, 4,5-dimetil-
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~2wtiazolilo, 5-motil~l,3,4-tladiazolilo, 2-pirazinilo,
owplrimidinilo, 1,2,4~brigcin-3-ilo, 2-pLridilo, 3~pilri-
dllo, depiridilo, 3-metil-2-piridilo, 4-metil-2-piridilo,

5emetil--plridilo, 6-mobll-2wplzicilo; 4,6-dimetil-2mpi-

xidilo, 5-idexazolilo, Swmebil=jmisoxazolils, 3,4-dimetil

“5e-igoxazolilo, 2,;6=Aimetil-depirimidinilo 0 1,2,3,4~le~
trazol—S-ilq. o

-‘4. Un pro?edimien’co, de conformidsd con la
mivinqicacién 1o 3, carscterizado porque Ry y R4 repre--
sentan, cada uno, un &tomo de hidxrdgeno.

5. Un procedimiento, de copformiaad con cugl~
quiera de les meivindicpeifn 1, 2 o 4 inclugives. cerac—
‘terlzado porgue R; representa un grupo metilico.

6. Un procedimign’cg, _de confoxmidad con una
de las rcivindicaciomes 1, 3, 4 6 5 inclusives, caractorLe-

zgdo porque R_ represenia un grupo de 2vbiazolilo, 5emety e

—3;-isoxazo111§ o 2-piridilo.

Te Un proce&imien*bo; dg cpn:@'oxmic?.ad con cu.ai-
quiera de las xeivindicaciones 1, _3, 4vy5, cargcterizq@o‘
porqus .Rz represonta un grupo de 4-fluorofentlo, 3-—*&:m‘.fiﬁd-
roma’bi;li‘enilo, 244~diclorofenilo, {L-—bromofanilo, 4-—-115;!::0-—--
fenilo, 37c:porofenilo; 2wtolilo, 2,5-diclorofenilo, 4emitro-
~2~%0lilo, 4-yodofenilo o A;—n-_-butizfenilo.

8. Un procedimiento, de conformidad con la rei-
vindicecldn 2, oa:.c‘ac‘cerizaao porque 0 prepara el 1,l-
a16x1d0 86 3,4-d1nidvo-2-netil-3=0x0~4~( 2°pL ridiloarba—
moi 1)~2H-tionol 2,3-@]1, zdaiac:?,na;

9. Un procedimlento, de conformidad con la rei-

vindigacién 6, caracterizedo porgue so prepara 61 1,l-dide
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xido de 3,4f§.il}idr9;2~me‘hi 1-3-oxo~4—{ 2-tiazoliloarbanoil)
;mdtiemfz,Bz-e]~1, 2~tigcina. _
| 10, Un procedimlen'to, de oconformidad con la
mn.v:.ndicacion 3, caracterizado porque se prepara el 1 1
didxido de 33~a1n.dz'ox1~2-me-b11-N—-r_p:.rac:.n:t.1-—-2"ﬂ-«1:13no[2, 30~
1; 2~tigcin—4~carboxanida. _ |

1l. Un _proce dimiento, de conformidad con la
re:.v:.nﬁ:.caclon Ty caractenzado porque &6 prepara el 1, 1..
didxido de 4! -bromo—-&h:.droxlug—metn.1—2[i-={;:.eno[2,3—e]-1,2..
tincin~4~carboxanilida.

12, Un procedimiento, de conformidad con la
re:.v:.nd:.caon.on 2, caracherizado porque se nreparn el J s 1=

diéxido de 41 = Loro~3=hid roxi-—2-meti 1-2H~tienol 2, 3-9}-4,, -

tiacin~4-carboxanilida.

13. Un procedimiento pare la preparacidn de

terivedos de tlenotlaclna.

Segln se deseribe y reivindica en ls presente
memoxla descripbiva que consta de 25 pégines folladss y
escritas a maquine por uns sola de sus caras.

Hadxids & 22 FEB. 1977

P. B
JRIME ISERN
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